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Resumen 
Dos polímeros hidrofílicos empleados en la formulación de matrices de liberación 
extendida, hidroxipropilmetilcelulosa y óxido de polietileno, fueron utilizados con celulosa 
microcristalina y lactosa, con el objetivo de estudiar la cinética de liberación del 
diclofenaco sódico en el aparato II y III de la USP, en un medio de disolución compendial 
y en medios biorrelevantes. El orden de la cinética de liberación predominante fue uno, 
en el aparato II, y cero, en el aparato III. El modelo de la ley del exponente sugiere que 
en ningún aparato se presenta el efecto burst y que los mecanismos predominantes en la 
liberación del fármaco son la relajación y la erosión del polímero. La liberación in vitro en 
el medio que simula el estado alimentado, fue más lenta que en el estado de ayuno, lo 
que posiblemente se debe a la liberación del fármaco en medio s de pHs donde el 
diclofenaco sódico tiene baja solubilidad. La metodología de disolución biorrelevante es 
apropiada para discriminar entre formulaciones y predecir el desempeño in vivo. 
Palabras claves: Diclofenaco – METHOCEL – POLYOX – Cinética – Medios biorrelevantes 
– Hipromelosa – Óxido de polietileno 
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Abstract 
Two hydrophilic polymers commonly employed on the development of extended release 
products, hydroxypropyl methylcellulose (HPMC, hypromellose) and polyethylene oxide 
(PEO) were formulated with microcrystalline cellulose or lactose in order to investigate 
the release kinetics of sodium diclofenac on USP apparatus II and III using a compendial 
or biorelevant media, respectively. The dominant release kinetic on apparatus II was first 
order and zero on apparatus III. The values of the kinetic constant k and the release 
exponent n from the power law model indicated that there was no burst effect in none of 
the studied formulations, relaxation and polymer erosion was the dominant mechanism of 
drug release in both methods. The results suggest that biorelevant dissolution 
methodology is appropriate for the discrimination of formulations and prediction of in vivo 
performance of MR diclofenac sodium matrices. 
Key words: Diclofenac – METHOCEL – POLYOX – Kinetics – Biorelevant media – 
Hypromellose – Polyethylene oxide 
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Lista de símbolos y abreviaturas 
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ddrop Tamaño de gota Ecuación 4 
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pKa Fuerza de disociación –log Ka 
R Interfase del polímero hidratado y sin hidratar Figura 1–3 
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de polvo) 
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Reff Radio de porosidad Ecuación 1 
S Interfase polímero en estado hidratado y relajado en 
contacto con el medio de disolución 
Figura 1–3 
t Tiempo Ecuación 1 
tlagtime Tiempo de retraso (lagtime) Ecuación 2 
Tg Temperatura de transición vítrea Sección 1.4.7 
Tinicio Temperatura de fusión al inicio del pico endotérmico Tabla 5–1 
Tpico Temperatura de fusión al final del pico endotérmico Tabla 5–1 
V Velocidad de atomización del aglutinante Ecuación 2 
Vdrop Volumen de la gota Ecuación 1 
ΔHf  Entalpía de fusión Tabla 5–1 
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Símbolos con letras griegas 
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eff Porosidad del lecho fluido de polvos Ecuación 1 
LV Tensión superficial del líquido Ecuación 1 
 Viscosidad del líquido Ecuación 1 
s Coeficiente de rozamiento estático Sección 2.3.2 
 Ángulo de contacto sólido–líquido Ecuación 1 
p Tiempo de penetración Ecuación 1 
a Densidad de la nube atomizada de gotas del 
aglutinante 
Ecuación 2 
Abreviaturas 
Abreviatura Término 
ACAT Modelo avanzado de absorción y tránsito compartimental 
BSC Sistema de Clasificación Biofarmacéutico 
CAD Coeficiente de auto–difusión del agua  
CFM Pies cúbicos por minuto 
CMC·Na Carboximetilcelulosa sódica 
CV Coeficiente de variación 
Desv. est. Desviación estándar 
DRIFT Espectroscopía infrarroja de reflectancia difusa 
DS Diclofenaco sódico 
DSC Calorimetría de barrido diferencial  
DTA Análisis térmico diferencial  
DTG Termogravimetría derivativa  
EC Etilcelulosa 
FaSSGF Fluido gástrico que simula la condición de ayuno 
FaSSIF Fluido intestinal simulado en el estado de ayuno 
FaSSIF Fluido intestinal que simula el estado de ayuno 
FeSSIF Fluido intestinal simulado en el estado alimentado 
FeSSIF Fluido intestinal que simula el estado alimentado 
FF Forma farmacéutica 
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Abreviaturas (continuación) 
 
HPC Hidroxipropilcelulosa 
HPLC Cromatografía líquida de alta eficacia 
HPMC  Hidroxipropilmetilcelulosa ó hipromelosa 
IC Índice de Carr  
IFA Ingrediente farmacéutico activo 
IH Índice de Hausner  
IR Espectroscopía infrarroja 
IVIVC Correlaciones in vitro–in vivo  
LFDS Espectroscopia dieléctrica de baja frecuencia  
LM Lactosa monohidrato 
MC Metilcelulosa 
MCC Celulosa microcristalina 
METHOCEL™ Forma comercial de hidroxipropilmetilcelulosa 
MRI Resonancia magnética 
NMR Resonancia magnética nuclear  
PEG Polietilenglicol (PEO de bajo peso molecular) 
PEO Óxido de polietileno 
POLYOX™ Forma comercial de óxido de polietileno 
psi Libras por pulgada cuadrada 
RC Relación de compactibilidad 
rpm Revoluciones por minuto 
RX Espectroscopía de rayos X 
SIF Fluido intestinal simulado 
SIF Fluido intestinal simulado 
TG Análisis termogravimétrico 
TGI Tracto gastrointestinal 
USP Farmacopea de Estados Unidos (referencias 45, 55 y 91) 
UV Espectroscopía ultravioleta–visible 
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Términos en inglés 
Término Definición Uso 
blank 
Indica un reajuste de la 
concentración de las sales biliares a 
la mitad de la concentración inicial 
Tabla 2–9 
chopper cuchilla de alto corte Sección 6.1.4 
Estado glass-rubbery Estado parecido al de la goma Figura 1–3 
fasted state estado de ayuno Sección 1.4.13 
fed state estado alimentado Sección 1.4.13 
glassy state Estado vítreo Sección 1.4.7 
hot melt extrusion extrusión en fase caliente Sección 1.4.4 
impeller impulsor  Sección 6.1.4 
layering (crecimiento por) estratificación  Sección 6.1.3 
rotating disk disco rotativo Sección 1.4.12 
shaking-flask method método de agitación en frasco  Sección 3.2.2 
 
 1. Introducción 
Las matrices hidrofílicas son las formas farmacéuticas de liberación extendida más 
empleadas cuando se busca alcanzar un perfil de liberación prolongada (1). Los métodos 
para el estudio de la liberación y el tipo de cinética a partir de dichas matrices empleando 
los aparatos I o II de la Farmacopea de Estados Unidos (USP), se reportan ampliamente 
en la literatura y se emplean en forma rutinaria en actividades de desarrollo de productos 
(2). En la mayoría de los casos, los medios de disolución empleados corresponden a 
soluciones buffer, en donde se ajusta la fuerza iónica y el tipo de especies en solución. 
Sin embargo, los estudios señalan que para fármacos de clase II (Sistema de 
Clasificación Biofarmacéutico, BSC), los medios de disolución compendiales (USP) no 
ofrecen un grado de predicción confiable de la disolución in vivo, al ser comparados con 
medios que simulan la realidad biológica (medios biorrelevantes) (3). 
El aparato III de la USP (cilindro reciprocante), acoplado a los medios de disolución 
biorrelevantes, ofrece un método de disolución diseñado desde un punto de vista 
fisiológico. Su empleo permite establecer la liberación del fármaco, sometiendo la forma 
farmacéutica a una serie de medios de disolución, que representan fluidos biológicos. El 
tiempo de exposición del producto a cada medio, se puede ajustar a aquel que 
corresponde al tránsito en el tracto gastrointestinal. Además, el diseño del equipo permite 
cambiar el tipo de malla superior e inferior y la velocidad de inmersión del cilindro que 
contiene la forma farmacéutica, modificando así la hidrodinámica a la que se somete el 
producto, lo que finalmente conduce a la posibilidad de establecer una simulación in vitro 
del posible efecto del peristaltismo in vivo (4, 5, 6). Varias publicaciones demuestran 
como el empleo de los medios de disolución biorrelevantes, permite predecir el efecto de 
la presencia de alimentos en la biodisponibilidad del ingrediente farmacéutico activo 
(IFA), de esta manera su utilización en conjunto con el aparato III, permiten optimizar y 
acelerar el proceso de preformulación y formulación de un sistema de liberación 
extendida con un objetivo definido (7, 8, 9). 
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El tracto gastrointestinal (TGI) en el estado de ayuno se caracteriza por tener un pH 
bastante ácido en el estomago (~1.8) y un valor de pH mayor en el duodeno (~6) y 
yeyuno (~6.5 a 6.8).  
Los tiempos de tránsito en el estado de ayuno en voluntarios sanos dependen del 
complejo motor migratorio intestinal (4, 7). Por el contrario, en el estado alimentado, los 
tiempos de residencia en el estomago son más prolongados, y los valores de pH se 
modifican siendo más elevado en el estomago (~4) y más bajos en el duodeno (~5) y en 
el yeyuno (~5.5 a 6.5). El vaciado gástrico y los tiempos de residencia en el estado 
alimentado, también son afectados por el tipo de alimentos presentes (contenido graso y 
de carbohidratos), la presión osmótica y el pH (4, 7, 9). 
En el presente estudio, se planteó como objetivo principal establecer y comparar 
cuantitativamente la cinética de liberación del diclofenaco sódico (DS) a partir de matrices 
hidrofílicas de METHOCEL™ y POLYOX™ (hidroxipropilmetilcelulosa, y óxido de polietileno, 
respectivamente). Para ello, se empleó de una parte, el aparato II y un medio de 
disolución compendial y de otra, un método de disolución diseñado fisiológicamente 
(aparato III acoplado a los medios de disolución biorrelevantes). Se esperaba que la 
cesión del activo permitiera establecer una cinética de primer orden para el proceso de 
liodisposición, en las matrices elaboradas con hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y de 
orden cero para las estructuradas con óxido de polietileno (PEO), debido a la marcada 
diferencia entre las velocidades de hidratación de los dos polímeros. 
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1.1 Hipótesis de trabajo 
Con base en la información generada en el grupo de investigación en el diseño de 
matrices hidrofílicas de liberación controlada con hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 
asociada a teofilina y diclofenaco sódico y los datos disponibles de trabajos hechos con 
óxido de polietileno (PEO), es de esperar que la cesión del activo evaluada en un medio 
de disolución compendial dentro del rango fisiológico del tracto gastrointestinal (TGI) y en 
medios de disolución biorrelevantes, permita establecer una cinética de primer orden 
para el proceso de liodisposición, en las matrices elaboradas con HPMC y de orden cero 
para las estructuradas con PEO. 
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1.2 Justificación 
Dados los inconvenientes que se presentan en una terapia crónica con el manejo de 
tabletas de liberación inmediata de diclofenaco sódico, se justificó plenamente el 
desarrollo de una tableta de liberación extendida de este fármaco en donde: 
 Se reduzca la dosificación de dos o tres tomas diarias a una sola, mejorando así el 
cumplimiento por parte del paciente y el tratamiento de las enfermedades crónicas. 
 Se reduzca la incidencia y la gravedad de los efectos secundarios y adversos  
 Se mantenga la acción del fármaco relativamente constante durante un período de 
tiempo prolongado. 
A continuación se presentan los argumentos relacionados con el IFA, que justifican el 
interés en el desarrollo de una forma farmacéutica de liberación extendida de diclofenaco 
sódico, el cual, presenta las siguientes características: 
 Biodisponibilidad aproximadamente del 50 al 60%. Este valor no es tan bajo, 
considerando que la literatura reporta que este dato corresponde a la molécula 
intacta y no a la suma de lo que permanece intacto y a lo que se biotransforma. 
 La vida media biológica es de 1 a 2 hrs, lo que indica que por sí solo este fármaco 
no tiene un efecto de acción sostenida lo que lo hace un claro candidato a ser 
formulado como un sistema de liberación extendida. 
 Más del 70% de la dosis se excreta en orina: 
o 20 a 40% como conjugados glucorónicos y sulfatos del principal metabolito 
activo que es el 4’–hidroxydiclofenaco. 
o 15% como diclofenaco inalterado. 
o Otros metabolitos encontrados en la orina son: el 5’–hidroxidiclofenaco, 3’–
hidroxidiclofenaco, 4’, 5’–hidroxidiclofenaco. 
o Del 10 al 20% de la dosis se excreta por bilis como 4’–hidroxidiclofenaco y 
menos del 5% como activo inalterado. 
 Es particularmente interesante resaltar que el metabolito 4’–hidroxydiclofenaco es 
activo, lo que justifica el hecho de que no haya que incrementar la dosis, evitando 
incrementar el grado de impregnación. 
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 Este IFA ha sido reportado como un fármaco de clase II en el BCS. Esta 
información es concordante con el alto valor de log P (n–octanol /agua) de 13.4, 
reportado en la literatura, lo que indica que es afín por las membranas lipídicas. 
 EL valor de pKa es de 4.2, esto significa que es un ácido débil cuya solubilidad es 
dependiente del pH, presentando una más baja solubilidad hacia pHs ácidos que 
básicos. De esta forma, no es extraño encontrar reportes en los que se indica que 
es recomendable, que los ensayos de disolución de este fármaco se hagan en pH 
6.8, debido a la solubilidad (10). 
 Su volumen de distribución es de 0.17 L/kg, lo que indica que es un fármaco de un 
compartimiento. Su depuración total es de 4 mL/min×kg. 
 Unión a proteínas de más del 99%. 
 Solubilidad acuosa mayor a los 9 mg/mL. 
 Consideraciones finales. Algunas publicaciones indican que este fármaco presenta 
una baja solubilidad (10), pero si se realiza un análisis de la concentración que 
alcanzaría en sangre un bolus de 100 mg (la dosis de la forma farmacéutica en 
desarrollo) y tomando como base de cálculo el agua fácilmente accesible (465 
mL/kg peso) en un individuo de 70 kg de peso se tendría que la concentración 
resultante (0.003 mg/mL) no excedería la solubilidad acuosa reportada (9.0 mg/mL) 
por lo que desde un punto de vista biofarmacéutico la solubilidad no es baja. 
Además, si la dosis se suministra con un volumen de agua de 250 mL, se obtendría 
que por vía oral se estaría garantizando la solubilidad de 2250 mg de diclofenaco 
sódico, lo que es muy superior a la cantidad requerida por dosis (100 mg).  
En apoyo a lo anteriormente expuesto, también se debe considerar que algunos autores 
consideran la unión a proteínas como un compartimiento diferente al central por lo que al 
considerar la alta unión a proteínas de este fármaco al igual que la relación pH del 
plasma de 7.4 vs pKa del fármaco de 4.2 (fundamentado en la ecuación de Henderson–
Hasselbalch) este fármaco definitivamente no tendría problemas de solubilidad bajo una 
óptica biofarmacéutica. 
La posología de formas de liberación inmediata es la siguiente: 
 Las tabletas de liberación inmediata vienen en presentaciones de 25, 50 y 75 mg. 
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 La posología de una tableta de liberación inmediata es la siguiente: para el alivio de 
la osteoartritis la dosis recomendada es de 100 a 150 mg/día en dosis dividida. 
 Para el alivio de la artritis reumatoide la dosis recomendada es de 150 a 200 
mg/día. 
 Forma sólida de liberación extendida: para el alivio de la osteoartritis y de la artritis 
reumatoide la dosis recomendada es de una tableta/día de 100 mg de Voltaren–
XR. 
Por consiguiente, debido a las siguientes características que presenta este IFA se 
justifica desarrollarlo como una forma de liberación extendida:  
 Vida media biológica corta 
 Dosis diaria no elevada 
 Fármaco sin problemas de permeabilidad (clase 2 del sistema de clasificación 
biofarmacéutico). 
Por otra parte, es importante resaltar los efectos adversos del diclofenaco sódico, los que 
justifican la inclusión de un recubrimiento del tipo entérico sobre los comprimidos de 
liberación extendida, y que se enumeran a continuación (11): 
 Irritación. 
 Sangrado. 
 Ulceración con eventual perforación de la pared gastrointestinal. 
Estos efectos son frecuentemente vistos cuando hay una administración crónica de altas 
dosis de formas sólidas de este fármaco. 
Otros efectos adversos menos frecuentes incluyen (11) dolor de cabeza, mareos, prurito, 
retención de fluido. 
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1.3 Objetivos 
1.3.1 Objetivo general 
Desarrollar el proceso de preformulación de una tableta de liberación extendida de 
diclofenaco sódico, evaluando la cesión in vitro del fármaco en tres medios de disolución 
convencionales y dos biorrelevantes. 
1.3.2 Objetivos específicos 
 Determinar el perfil de disolución in vitro del producto innovador del mercado 
(Voltaren–XR). 
 De acuerdo al perfil obtenido, seleccionar los materiales adecuados para 
desarrollar los estudios de pre formulación de tabletas. 
 Caracterizar desde el punto de vista fármaco técnico dos proveedores de 
diclofenaco sódico, al igual que los materiales de los que no se cuente información 
reportada en la literatura. 
 Llevar a cabo los estudios de compatibilidad de materiales mediante las técnicas 
adecuadas y necesarias (DSC, IR, RX, UV y HPLC) para seleccionar los 
excipientes para formular las matrices de liberación. 
 Elaborar los lotes de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida, 
adecuando la tecnología a un proceso de escala piloto industrial. 
 Caracterizar los lotes elaborados desde el punto de vista de control de calidad 
químico y fisicoquímico. 
 Efectuar el estudio de la liberación in vitro del fármaco en tres medios de disolución 
convencionales y dos biorrelevantes, con el fin de generar la información requerida 
para llevar a cabo las comparaciones correspondientes. 
 1.4 Marco teórico 
1.4.1 Mecanismos generales de cesión de principios activos a 
partir de matrices monolíticas hidrofílicas 
La mayoría de los sistemas actuales de entrega de un ingrediente farmacéutico activo 
(IFA) de liberación extendida, están basados en matrices de diferentes características. 
Las matrices hinchables son sistemas monolíticos, elaborados mediante la compresión 
de una mezcla de polvos conformada por un polímero hidrofílico, el IFA y los demás 
componentes del excipiente. El éxito global evidente de este tipo de sistemas, está ligado 
a su manufactura empleando una tecnología convencional, para la obtención de 
comprimidos. Un ejemplo de los sistemas hinchables basados en polímeros hidrofílicos 
ampliamente discutido en la literatura, son los preparados con base en 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y óxido de polietileno (PEO), los que están bien 
diferenciados de los sistemas de entrega verdaderamente hinchables o hidrogeles (12, 
13). Estos últimos se pueden caracterizar por aspectos generales tales como: son 
formulados a partir de polímeros naturales o sintéticos de carácter hidrofílico, incorporan 
como mínimo entre 10 a 20 veces (o incluso algunos miles de veces) su peso seco en 
agua, son biocompatibles, exhiben comportamientos de desintegración y disolución y son 
considerados redes que se mantienen juntas debido a interacciones de tipo iónico, 
puentes de hidrogeno y fuerzas hidrofóbicas. En la literatura se encuentran disponibles 
descripciones más pormenorizadas de los hidrogeles (13). 
Las publicaciones disponibles a nivel mundial en torno al tema, demuestran el gran 
interés por parte de los investigadores y centros de investigación, bien sean de carácter 
académico o industrial, debido a las grandes ventajas que ofrecen los sistemas basados 
en matrices hidrofílicas para el cuidado de la salud humana. Este tipo de producto ofrece 
numerosas ventajas comparativamente, con los sistemas de entrega convencionales, 
tales como eficacia mejorada, toxicidad reducida y mayor cumplimiento de la terapia por 
parte de los pacientes. 
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1.4.2 Éteres de celulosa 
La celulosa es un polímero lineal de unidades de β–anhidroglucosa y cada unidad 
contiene tres grupos hidroxilo. Los éteres de celulosa, son derivados obtenidos mediante 
la eterificación de los grupos hidroxilo disponibles y entre los más conocidos tenemos: 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), carboximetilcelulosa 
sodica (CMC·Na), metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC) y celulosa acetato–ftalato. Los 
éteres de celulosa son polímeros hidrofílicos ampliamente utilizados en el desarrollo de 
sistemas de liberación controlada, siendo biológicamente compatibles y no tóxicos. 
Además de estas ventajas, también son: altamente compresibles, se hidratan 
rápidamente a la temperatura del cuerpo humano, y pueden estar presentes en bajas 
cantidades como agentes conformadores de matriz. En forma comprimida soportan 
cantidades elevadas de IFA y los perfiles de liberación no son impactados de manera 
significativa, por los diferentes procesos disponibles convencionalmente para la 
obtención de tabletas por compresión. El empleo de éteres de celulosa y sus 
aplicaciones en sistemas de entrega ha sido revisado en forma pormenorizada y 
reportado por algunos autores (14, 15). 
1.4.3 Óxidos de polietileno 
El óxido de polietileno (PEO) es un polímero soluble en agua, no iónico, de alto peso 
molecular que presenta un alto carácter hidrofílico. La obtención de este polímero está 
basada en la polimerización catalítica de óxido de etileno en presencia de catalizador de 
tipo metálico. Comercialmente están disponibles en pesos moleculares a partir de 200 
hasta 7×106. Polímeros con un peso molecular inferior a aproximadamente 25 000 son 
líquidos viscosos o sólidos cerosos a los que comúnmente se les llama polietilenglicol 
(16). 
Todos los grados comerciales de PEO son de color crema, en forma granular o de polvo 
y con un ligero olor a amoniaco. El punto de fusión del sólido cristalino es de 62–67 ºC. 
Electroquímicamente se clasifica como un polímero no–iónico. La temperatura de 
transición vítrea del sólido amorfo está entre –45 a –53 ºC y disminuye ligeramente al 
incrementarse el peso molecular. Son considerados no tóxicos, no irritantes, y no 
generan residuos, sedimentos o vapores lo que ha llevado a pesar que son polímeros 
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estables (16). La Tabla 1–1 muestra la marca comercial presente en el mercado y sus 
diferentes referencias disponibles en función de su peso molecular. 
 
Tabla 1–1. Referencias comerciales presentes en el mercado de PEO, marca comercial: 
POLYOXTM (Dow Chemical) (17). 
POLYOX
TM
: referencias 
comerciales 
Peso molecular 
aproximado 
Rango de viscosidad (evaluado a 25 °C, cP) 
Solución al 5% Solución al 2% Solución al 1% 
WSR N–10 NF 100.000 30–50 
  
WSR N–80 NF 200.000 55–90 
  
WSR N–750 NF 300.000 600–1.200 
  
WSR 205 NF 600.000 4.500–8.800 
  
WSR 1105 NF 900.000 8.800–17.600 
  
WSR N–12K NF 1.000.000 
 
400–800 
 
WSR N–60K NF 2.000.000 
 
2.000–4.000 
 
WSR 301 NF 4.000.000 
  
1.650–5.500 
WSR Coagulant NF 5.000.000 
  
5.500–7.500 
WSR 303NF 7.000.000 
  
7.500–10.000 
 
Aunque los PEOs son completamente solubles en agua fría y tibia, se hacen insolubles al 
acercarse al punto de ebullición del agua y se precipitan. La viscosidad de las soluciones 
acuosas de PEO es dependiente del peso molecular, la concentración, la temperatura y 
la velocidad de corte durante la medición de la viscosidad dado su comportamiento de 
carácter pseudoplástico. El incremento de la viscosidad es directamente proporcional al 
incrementarse el peso molecular y/o la concentración (16). 
Algunas propiedades farmacotécnicas del los PEOs han sido estudiadas y reportadas, el 
ángulo de reposo es de aprox. 35 para todos los grados disponibles en el mercado, la 
densidad global y apisonada varía entre 0.39–0.53 y 0.42–0.59 respectivamente. La 
Tabla 1–2 resume algunas de las propiedades del óxido de polietileno en función de su 
peso molecular. El grado cristalino del estado sólido puede disminuir debido a la 
compresión. De la misma forma, por medio de la compresión es probable obtener 
tabletas con una baja fuerza ténsil debido al comportamiento visco–elástico y gran 
expansión axial del PEOs. Con base en estos resultados se recomienda incluir en la 
formulación de comprimidos excipientes de alta compresibilidad para corregir este 
inconveniente del PEO. 
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Tabla 1–2. Características físicas del PEO en función de su peso molecular (18). 
Peso molecular del 
óxido de polietileno 
Densidad 
verdadera 
(g/cm
3
) 
Área 
superficial 
(m
2
/g) 
Temperatura de 
transición vítrea 
(°C) 
Cristalinidad 
(%) 
0.2 × 10
6
 1.249 1.768 64.6 85.0 
0.3 × 10
6
 1.245 1.502 66.0 78.3 
0.6 × 10
6
 1.261 2.084 66.0 72.5 
0.9 × 10
6
 1.246 2.090 66.2 71.6 
1.0 × 10
6
 1.248 1.289 65.7 64.5 
2.0 × 10
6
 1.249 1.317 65.6 61.1 
4.0 × 10
6
 1.286 2.000 66.9 57.0 
7.0 × 10
6
 1.249 1.944 67.8 72.2 
Nota: Los resultados presentados en esta tabla fueron determinados en muestras tamizadas 
de óxido de polietileno. El rango de tamaño de partícula empleado fue 105 a 208 µm. 
 
Las características químicas más importantes se enumeran a continuación (16, 19): 
 Alta capacidad formadora de puentes de hidrogeno debida a los pares de 
electrones no pareados en los átomos de oxigeno responsables de una alta 
capacidad de hinchamiento. 
 Debido a la presencia de enlaces del tipo C–O en el esqueleto de la cadena del 
polímero, PEOs de alto peso molecular son susceptibles de degradación oxidativa 
cuando están a granel, durante el procesamiento termoplástico o en solución.  
 La degradación se puede manifestar en solución por una disminución de la 
viscosidad o en aplicaciones de extrusión en fase caliente mediante una 
disminución de la viscosidad en el producto extrudado. 
 En solución la velocidad de degradación se incrementa en presencia de trazas de 
cloro, peroxides, permanganato y ciertos iones metálicos tales como: Cu+, Cu+2, 
Cu+3, Fe+3, y Ni+2. 
 Varios agentes se han empleado con éxito con el objetivo de estabilizar el PEO 
frente a la oxidación tanto a granel como durante los procesos de transformación 
termoplástico:  
o Butilhidroxianisol. 
o Butilhidroxitolueno. 
Marco teórico 35 
 
o Algunas aminas aromáticas secundarias, en concentraciones de 0.01–0.5% 
(expresada en peso). 
 Las soluciones acuosas se han estabilizado, evitando una pérdida de viscosidad 
mediante la incorporación de un 5 a 10% (p/p) de alcohol isopropílico anhidro, 
etanol, etilenglicol o propilenglicol. 
1.4.4 Aplicaciones del PEO 
Los óxidos de polietileno son polímeros de amplio uso en la actualidad y de creciente 
interés investigativo; solo hasta el año 1990 fue incorporado en el formulario nacional 
mediante de aprobación por parte de la FDA y son varias las aplicaciones que se han 
reportado en la literatura, entre las cuales se tiene: 
 Formulación de sistemas osmóticos (19) 
 En liberación extendida a partir de matrices hidrofílicas (19) 
 Sistemas gastrorretentivos y bioadhesivos (19) 
 Extrusión en fase caliente (hot melt extrusion) (19) 
 Dispersiones sólidas (19) 
1.4.5 Formulación de matrices hidrofílicas empleando PEO 
Algunas publicaciones soportan científicamente la aplicación del PEO al desarrollo de 
matrices hidrofílicas de liberación extendida (16, 20). Los mismos fenómenos físicos y de 
transporte de masa (hidratación, hinchamiento/relajación, disolución, erosión) que 
explican y controlan la cesión desde matrices de HPMC, gobiernan la liberación desde 
comprimidos de PEO. Los principios generales de control incluyen (16): 
 Viscosidad del polímero. 
 Proporción activo / polímero en la formulación. 
 Efecto del pH en el estado de ionización del IFA 
 Tamaño de partícula 
 Estabilidad de la formulación. 
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Moroni y Ghebre–Sellassie (20) estudiaron la liberación de dos IFAs, (uno de alta y otro 
de baja solubilidad) en función de la proporción IFA/PEO y de la viscosidad del polímero. 
Los resultados obtenidos indicaron que: 
 La velocidad de liberación disminuye al incrementarse la cantidad de polímero 
presente en la formulación (Figura 1–1). 
 Un análisis cinético de los resultados tomando como base la ecuación de la ley del 
exponente sugiere que la liberación es gobernada por difusión y erosión. 
 El grado de ionización del IFA y su relación con su solubilidad en función del pH, 
indican que cuando el IFA esta ionizado, el fenómeno predominante es la difusión; 
por el contrario, cuando el IFA se encuentra menos ionizado el fenómeno 
predominante es la erosión o disolución del polímero. 
 La velocidad de liberación se incrementa al disminuir el peso molecular del PEO, es 
decir la viscosidad del PEO y consecuentemente la consistencia de la capa de gel. 
 Erosión como mecanismo dominante en la liberación en comprimidos con altas 
cargas de IFA en combinación con PEOs de bajo peso molecular. 
 Incremento en el predominio de control por parte de la difusión al incrementarse la 
cantidad de PEO., independiente del peso molecular del polímero. 
1.4.6 Comparación de los fenómenos de hinchamiento, la erosión 
y la rigidez mecánica del gel entre el PEO y la HPMC 
García–Todd et al. (21) estudiaron los fenómenos de hinchamiento, erosión y rigidez 
mecánica en matrices hidrofílicas compuestas de algunas referencias de PEO o de 
HPMC (Tabla 1–3). El hinchamiento de las matrices se midió en función del incremento 
en peso de agua y se expreso como un porcentaje. La erosión se determino por pérdida 
de peso, secando al vacío y a 45 °C las tabletas empleadas en la determinación del 
hinchamiento, la diferencia se expresó en porcentaje. Para calcular la rigidez del gel se 
registró la resistencia a la penetración que opuso el gel formado, empleando un 
analizador de textura. Posteriormente y mediante una transformación matemática, se 
calculó el área bajo la curva y se normalizó para expresar el valor final como la rigidez 
mecánica del gel.  
  
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Figura 1–1. Perfil de liberación del clorhidrato de difenhidramina a partir de matrices de 
óxido de polietileno (peso molecular del PEO de 4.0 × 106, medio de disolución: agua, 
aparato II, 75 rpm, 37 °C). 
 
 
Tabla 1–3. Pesos moleculares de los polímeros seleccionados para el estudio de 
hinchamiento, erosión y rigidez mecánica. 
Producto Referencia Composición Peso molecular 
POLYOX™ N–12K Óxido de polietileno 1.0×106 
WSR 301 Óxido de polietileno 4.0×106 
WSR 303 Óxido de polietileno 7.0×106 
METHOCEL™ E4M Hipromelosa 2910 4.000 
K4M Hipromelosa 2208 4.000 
K100M Hipromelosa 2208 100.000 
 
Un resumen general de los hallazgos se presenta a continuación: 
 El PEO mostró una mayor velocidad de toma de agua (mayor velocidad de 
hidratación) y un mayor hinchamiento que la HPMC, lo que se puede concluir 
comparando las pendientes de los dos polímeros en las primeras 8 horas. En 
general los pesos moleculares altos de PEO (303 y 301) se hincharon hasta dos 
veces más que los de HPMC (K100M y K4M) (Figura 1–2a). 
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 Independiente del tipo de polímero, los polímeros de alto peso molecular mostraron 
un mayor hinchamiento y una menor erosión, por lo que se concluyó que la erosión 
es en gran medida dependiente del peso molecular. (Figura 1–2b). 
 La HPMC mostró tener la habilidad de formar una capa gel de mayor rigidez 
mecánica al comprarse contra el PEO y más resistente a la erosión. Esto se debe a 
que la HPMC presenta una hidratación y toma de agua más lenta. Esto se puede 
apreciar claramente en la gráfica (Figura 1–2c) donde el trabajo de penetración 
normalizado cae más rápido en el tiempo para los polímeros PEO al comprarse 
contra HPMC de naturaleza K. 
  
Figura 1–2. Hinchamiento (a), erosión (b) y rigidez del gel (c) para el PEO y HPMC  
a. Hinchamiento (% de ganancia en peso) 
 
b. Erosión (% de pérdida de masa) 
 
(continúa) 
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Figura 1–2. Hinchamiento (a), erosión (b) y rigidez del gel (c) para el PEO y HPMC 
(continuación) 
c. Rigidez del gel 
 
1.4.7 Mecanismo general de la cesión del principio activo desde 
matrices hidrofílicas 
La HPMC es el polímero hidrofílico más empleado en la preparación de sistemas de 
liberación controlada. Una de sus características más importantes es el alto grado de 
hinchamiento, el que tiene un efecto significativo en la cinética de liberación del IFA a 
partir del comprimido. Una vez que la matriz entra en contacto con el agua o con los 
fluidos biológicos, el agua difunde hacia el interior del dispositivo, resultando en una 
relajación de la cadena del polímero, con una posterior expansión de volumen. 
La temperatura de transición vítrea, Tg, es una característica importante de los polímeros 
y en particular es de gran interés en la aplicación de estos en el diseño de sistemas de 
liberación modificada (22). Por debajo de la temperatura de transición vítrea, la movilidad 
de las macromoléculas es muy baja, el polímero está en su estado vítreo (glassy state) y 
presentan una velocidad de difusión muy baja. En contraste, por encima de la 
temperatura de transición vítrea, la movilidad de las cadenas del polímero esta 
notablemente incrementada, el polímero esta en un estado parecido al de la ―goma‖ 
(rubbery state), conduciendo así a una velocidad mucho mayor de transferencia de masa 
y agua. Las diferentes publicaciones disponibles (22–24) que plantean un análisis del 
proceso de liberación del IFA a partir de una matriz hidrofílica, permite resumir el proceso 
en la secuencia siguiente: 
40 Preformulación de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
 
 Al contacto del comprimido con el medio acuoso (in vivo o in vitro), existe una 
interacción alta en la interfaz agua/polímero, que conduce a un alto grado de 
imbibición de agua hacia el interior de la matriz. El agua actúa como un plastificante 
y reduce la temperatura de transición vítrea del sistema. Una vez que la Tg iguala la 
temperatura del sistema, las cadenas de polímero sufren un cambio del estado 
vítreo al estado parecido al de la ―goma‖. Concomitantemente, el principio activo 
que yace en la superficie del comprimido matricial se libera de manera inmediata 
(dosis de carga inicial).  
 Debido a la imbibición de agua, la HPMC se hincha, resultando en un cambio 
dramático tanto en la concentración del polímero como del activo e incrementando 
las dimensiones del soporte. La interacción agua/polímero que promueve el cambio 
del hidrocoloide al estado parecido al de la ―goma‖, ocasiona el fenómeno de la 
coalescencia (o unificación) de las diferentes partículas de polímero que se están 
hidratando sobre la superficie en la capa inferior adyacente de la matriz. Como 
resultado final de este proceso se tiene la formación de una capa de gel a través de 
la cual difunden las moléculas del IFA y de agua, ya sea hacia el interior del 
comprimido (medio de disolución o fluido biológico) o hacia el exterior (fármaco y 
excipientes solubles) del sistema. 
 A través de la capa gel conformada, continuamente difunde agua hacia el interior 
del comprimido, la que en contacto con el IFA ocasiona dos fenómenos: 1) 
disolución del activo y saturación alrededor del cristal del fármaco y 2) posterior 
difusión (impulsada por presión osmótica o gradiente de concentración generado 
alrededor de los cristales del fármaco) desde el interior (a través del gel) hacia el 
exterior del gel. 
 Al incrementarse la concentración de agua, el coeficiente de difusión del activo se 
incrementa substancialmente. 
 En el caso de activos de baja solubilidad, las formas disueltas y no disueltas 
coexisten en el interior de la matriz y la forma no disuelta no está disponible para el 
proceso de difusión. 
 En el caso de que el activo represente una alta proporción del sistema de entrega, 
la estructura interna de la matriz cambia significativamente durante la liberación del 
activo, llegando a ser más porosa y menos restrictiva para el proceso de difusión. 
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 Dependiendo de la longitud de la cadena y del grado de substitución de la HPMC 
empleada, el polímero se disuelve por sí mismo en forma más o menos rápida, 
proceso que se describe en la literatura como ―erosión‖. Para fármacos muy 
solubles en agua, este fenómeno es irrelevante pues todo el activo se ha liberado 
antes de que la disolución del polímero se vuelva el factor limitante. Para principios 
activos de baja solubilidad, no es posible diseñar un sistema donde el control de la 
liberación del IFA se ejerza solo por difusión y es allí donde se hace importante el 
efecto de erosión. 
Narasimhan y Peppas (22, 23) plantearon un mecanismo que explica los procesos físicos 
a los que está sujeto el polímero durante su interacción con el solvente, dichos procesos 
corresponden a la hidratación, relajación y erosión, la Figura 1–3 muestra una 
interpretación de estos planteamientos (23). 
A partir de los procesos planteados anteriormente, se aceptan tres mecanismos como los 
más importantes involucrados en el control de la velocidad de liberación del activo desde 
las matrices hidrofílicas, como son: la difusión, el hinchamiento y la erosión (22). En la 
literatura (25–27) se encuentran diferentes descripciones relacionadas con estos tres 
fenómenos. A su vez, en la figuras 1–3 y 1–4 se muestra la tendencia actual en relación 
a la representación de los tres fenómenos involucrados. 
La Figura 1–4 ilustra el proceso de sesión en el estado estacionario, después de un 
determinado tiempo de exposición al agua, en donde se indican los diferentes fenómenos 
delimitados por sus diferentes características. 
 La zona 1 representa los estados sólidos de todos los materiales del comprimido 
incluidos al activo y el polímero hidrofílico. A partir de la zona 1 se encuentra el 
frente de hinchamiento donde comienza la hidratación del polímero. En este punto 
comienza la interacción polímero–agua, la Tg del polímero es igual a la temperatura 
del sistema y por tal razón se da la relajación del polímero dando lugar al cambio 
en dimensiones del dispositivo así como a la conformación de la capa gel, 
originada por la coalescencia de las partículas hidratadas del polímero. 
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Figura 1–3. Representación gráfica de los tres mecanismos involucrados en el control de 
la velocidad de la liberación a partir de matrices hidrofílicas. 
a. Interpretación secuencial de los procesos de hidratación, relajación y disolución del 
polímero (erosión). 
 
1. Comprimido matriz con diámetro 2l, previo al 
contacto con el medio de disolución. 
2. Comprimido en contacto con el medio de 
disolución una vez que el efecto burst se ha 
presentado y se ha formado la capa gel. El 
punto S representa la interfase polímero en 
estado hidratado y relajado en contacto con 
el medio de disolución. El punto R 
representa la interfase del polímero 
hidratado y sin hidratar o estado glass–
rubbery. 
3. Proceso de disolución del polímero y de 
incremento en la hidratación del polímero, 
evidenciados tanto por el dezplazamiento 
hacia el interior de las interfases S y R. 
4. Hidratación completa del polímero 
(desaparación del estado glassy del 
polímero) y continuación del proceso de 
erosión. 
 
 
b.Interpretación gráfica del paso 2 de (a). 
 
Capa erosionada 
(Cadenas desprendidas 
por la agitación) 
Liberación al medio 
Zona 1 
Polímero no 
hinchado 
Zona 2 
Hinchamiento 
del polímero 
Liberación del activo 
Relajación del polímero 
Transporte de medio 
Zona 3 
Desenredamiento 
de cadenas de 
polímero 
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Figura 1–4. Representación esquemática de una matriz hidrofílica. 
 
 
 La zona 2 se caracteriza por los siguientes estados de los materiales: estado 
hinchado del polímero y estado sólido del principio activo. En esta zona el activo no 
está en estado molecular, hecho por la cual no se da el proceso de difusión. 
 La zona 3 lógicamente contiene el polímero hidratado y en estado de gel y 
representa el punto en el que el activo se disuelve, por tal razón las zonas 2 y 3 
están delimitadas por el frente de difusión. Debido a que en este punto el activo se 
disuelve, se genera el gradiente de concentración que impulsa la difusión del 
activo, a través del gel, hacia el exterior del dispositivo. El último frente es el de 
erosión en el cual se produce la disolución de polímero. 
Narasimhan (23) presenta un resumen de las diferentes técnicas experimentales 
empleadas para estudiar los mecanismos anteriormente mencionados en los que se 
incluye el comportamiento de la disolución de los polímeros. Diversos autores presentan 
ecuaciones matemáticas que pretenden describir los procesos de difusión, hinchamiento 
y erosión desde el punto matemático (25, 26) 
1.4.8 Interacciones moleculares entre el agua y matrices de 
HPMC 
El tipo de interacción y los diferentes estados del agua en el interior de las tres zonas 
planteadas anteriormente han sido tema de estudio y en realidad hay todavía debate en 
relación al número exacto y tipos de agua existentes en geles poliméricos (12, 28–32). 
Entendimiento detallado relacionado con la capa gel, y más específicamente a los tipos 
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de agua existentes al interior del gel son fundamentales a la hora de optimizar y predecir 
la liberación de activos a partir de estas matrices.  
Al contacto de una matriz hidrofílica con agua, las primeras moléculas de agua hidrataran 
los grupos hidrofílicos más polares, conduciendo al agua ligada primaria (12). El agua 
ligada primaria está fuertemente ligada a los grupos hidrofílicos (28). A medida que los 
grupos polares son hidratados se lleva a cabo la relajación de las cadenas del polímero, 
los grupos hidrofóbicos se exponen y se obtienen así el agua hidrofóbicamente ligada o 
agua ligada secundaria. Los tipos de agua ligada primaria y secundaria son casi siempre 
referidos como agua ligada total (12). Después de que los sitios polares y no polares han 
interactuado con y ligado moléculas de agua, el gel imbibe agua adicional debido a la 
fuerza conductora osmótica de las cadenas de polímero del gel hacia la dilución infinita. 
Como resultado de esto se tiene un hinchamiento adicional, (que conduce a una 
relajación aun mayor de las cadenas de polímero y dependiendo del peso molecular y 
concentración en la tableta a su posterior erosión) al cual se opone la consistencia 
alcanzada por el gel, por tal razón el gel llegara a un nivel de hinchamiento de equilibrio. 
El agua de hinchamiento adicional que es imbibida después de los grupos iónicos, 
polares e hidrofóbicos se saturan con agua ligada es llamada agua libre (12).  
Varios métodos se han empleado para estudiar los diferentes estados del agua en geles 
poliméricos. Estos incluyen: resonancia magnética nuclear (NMR), calorimetría de barrido 
diferencial (DSC), análisis térmico diferencial (DTA), análisis termogravimétrico (TG), 
dilatometria y exclusión de soluto (28).  
Los estudios de DSC están basados en la asunción de que únicamente el agua libre 
puede ser congelada de tal manera que el pico endotérmico medido al calentar el gel 
congelado corresponde a la fusión del agua libre, además el valor arrojado indica la 
cantidad de agua libre del gel evaluado. Luego el agua ligada es obtenida por diferencia 
del contenido de agua total medida y el agua libre evaluada. Por ejemplo Rajabi-
Siahboomi y et al. encontraron que dos o más eventos térmicos en el rango de –15 ºC a 
0 ºC del termograma DSC (Figura 1–5) estaban presentes en el lado inferior de 
temperatura de la fusión endotérmica de los geles (HPMC K15M a una concentración del 
20–35% p/p). 
Estos resultados sugirieron la presencia de diferentes tipos de agua en los geles (28). La 
entalpía de transición y la forma del pico en DSC para el agua libre es igual a la del agua 
pura. El agua ligada secundaria se caracteriza por tener una temperatura de transición de 
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fase más baja que esa del agua pura debido a la débil interacción con las cadenas del 
polímero (28). 
La naturaleza de estos eventos térmicos al lado de la temperatura más baja del evento 
endotérmico principal (agua libre) ha confirmado la presencia de más de un estado de 
agua existente dentro del gel (29). La naturaleza de estos eventos térmicos 
diferenciables del evento térmico principal fue reportada ser dependiente del peso 
molecular del polímero, tipo de sustitución del polímero, concentración del polímero y 
adición de activo (28, 33). 
 
Figura 1–5. DSC para una muestra de HPMC. Agua libre y ligada (28) 
 
 
La espectroscopia dieléctrica de baja frecuencia (LFDS) ha sido empleada de igual forma 
para establecer los diferentes tipos de agua en apoyo a la técnica de DSC (29). LFDS 
involucra la medición del comportamiento dieléctrico en un rango de frecuencia de 10–4 a 
107 Hz. De manera simple esta técnica puede ser vista como una evaluación de las 
propiedades eléctricas de un material de la cual información concerniente a su estructura 
y comportamiento pueden ser elucidados (29). La mayoría de los sistemas farmacéuticos 
pueden ser considerados dieléctricos ya que con frecuencia están presentes dipolos. La 
muestra se somete a un campo eléctrico alternante de tal forma que los dipolos tratan de 
reorientarse por si mismos para mantener la neutralidad. 
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Durante la aplicación del campo alternante, se presenta un lapso de tiempo entre el 
campo y la polarización de las moléculas del sistema a medida que se presentan los 
cambios en la dirección del campo. En la práctica diaria, las respuestas se registran 
como capacitancia, conductancia y frecuencia. Sistemas gel han sido previamente 
caracterizados empleando LFDS (34) y el comportamiento del agua en sistemas 
poliméricos ha sido previamente estudiada mediante análisis de la respuesta dieléctrica 
(35). 
Análisis de las respuestas de capacitancia y dieléctrico a diferentes frecuencias puede 
conducir a obtener información relacionada con la estructura de la muestra bajo estudio 
(29). Por ejemplo McCrystal et al. (29) encontraron que espectros de LFDS de geles de 
HPMC evaluados a temperaturas entre los –30 ºC a 20 ºC ilustraron varias transiciones 
de fase como resultado de procesos de fusión que comenzaron a temperaturas cercanas 
a los 22 ºC comparadas con agua desionizada a 0 ºC. Estos eventos fueron relacionados 
con la presencia de diferentes tipos de agua, fundiéndose a diferentes temperaturas al 
interior del gel. 
La técnica de creación de imágenes por medio de resonancia magnética (MRI), ha sido 
tal vez una de las de más reciente aplicación para estudiar los procesos de transporte a 
través de polímeros hidrofílicos hidratados (30–32). La NMR ofrece un método poderoso, 
no–invasivo, para describir gráficamente eventos al interior de formas de liberación 
controlada. Nos permite observar, seguir y medir procesos importantes tales como la 
hidratación y la difusión, que pueden contribuir directamente al proceso de liberación del 
activo del IFA. Las imagines son formadas a partir de señales de resonancia magnética 
nuclear generadas por ciertos núcleos (por ejemplo: 1H, 19F, 31P y 13C) al ser expuestos a 
un campo magnético constante de alta intensidad y a otro campo electromagnético 
alternante el cual tiene la característica de tener una radio frecuencia. Estos núcleos 
tienen un momento magnético (espín ≠ 0) y como consecuencia de esto tienden a 
linearse con el campo magnético aplicado.  
Posteriormente al aplicar otro campo electromagnético de radio frecuencia en sentido 
ortogonal, se ocasiona una perturbación del alineamiento de los núcleos ocasionando 
que absorban cierta energía, la que es liberada posteriormente una vez que se 
interrumpe el campo electromagnético. Esta liberación de energía es detectada y 
cuantificada como un voltaje que corresponde a la señal de resonancia magnética 
nuclear (30) que mediante posterior transformación se plasma en imágenes. Estudios en 
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matrices hidrofílicas mediante la aplicación de la técnica de MRI ha permitido caracterizar 
y medir: 
 El frente de penetración de agua (31): donde fue posible observar la velocidad del 
frente de penetración sin que se haya podido correlacionar con la velocidad de 
liberación del IFA desde la matriz. 
 La distribución espacial y el coeficiente de auto–difusión del agua (CAD) (32), 
donde el CAD es un indicador del movimiento browniano en ausencia de un 
gradiente de concentración. Estos estudios permitieron concluir que hay un 
gradiente del valor de CAD que se incrementa progresivamente al alejarse del 
interior del núcleo seco, encontrándose el valor más alto en la parte más externa de 
la capa gel donde el valor fue similar al del agua libre. La existencia del gradiente 
también permitió corroborar el efecto del peso molecular del polímero hidrofílico en 
la velocidad de liberación del IFA. 
 El hinchamiento del polímero (32), analizando la formación de la capa gel e 
identificando que este tiene un crecimiento significativamente mayor en sentido 
axial que radial, presumiblemente debido a la liberación de la fuerza de compresión 
de la tableta. En este estudio tampoco fue posible establecer una relación entre el 
espesor de la capa gel y la constante de velocidad de liberación del IFA. 
La información arrojada por los estudios mediante esta técnica, permitirá una solución 
más rápida y efectiva de los problemas asociados a estas formas de liberación, así como 
a mejorar las estrategias en relación a la formulación de estos sistemas de entrega (30–
32). 
1.4.9 Comportamiento tecnológico de la HPMC y del PEO durante 
la manufactura de matrices hidrofílicas 
Estudios para evaluar el efecto de las características de la partícula de HPMC, el grado 
de substitución de la cadena de HPMC (substitución de metoxilos y de hidroxipropilos) 
así como su comportamiento durante el proceso de compresión han revelado que la 
velocidad de liberación es función del área superficial de la partícula, de su morfología y 
del grado de fragmentación de la partícula durante el proceso de compresión. Matrices 
basadas en METHOCELTM E4M produjeron tabletas blandas al ser analizadas en sentido 
tanto axial como radial. 
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Los autores sugieren que un mayor contenido del sustituyente metoxilo (el cual es más 
hidrofóbico que el sustituyente hidroxipropil) conducen a que la HPMC de naturaleza 
E4M tenga propiedades mecánicas inferiores, comparada con uno de naturaleza más 
hidrofílica (K4M). De igual forma, un menor grado de hidrofilicidad, podría interferir con la 
formación de puentes de hidrogeno a nivel inter– e intra–particular modulando así la 
velocidad de liberación (36). 
Por otra parte, Libo Yang, en 1996, (18) estudio la compactación de varias referencias 
comerciales que difieren en peso molecular de PEO (POLYOXTM, Dow Chemical). Los 
resultados se resumen a continuación: 
 Todos los grados comerciales de POLYOXTM mostraron características adecuadas 
de flujoa 
 
Tabla 1–4. Características farmacotécnicas del POLYOXTM 
PEO (Referencia 
comercial de POLYOXTM). 
WSR 1105 WSR 60K WSR 301 WSR 303 
Ángulo de reposo 32 35 30 36 
Ángulo de caída 31 31 21 29 
Diferencia 1.4 4.2 9.5 7.3 
Densidad global 0.47 0.39 0.51 0.45 
Densidad apisonada 0.5 1.42 0.56 0.47 
Compresibilidad 6.2 7 10 25 
Cohesividad 51 69 39 53 
Ángulo de espátula 37 36 40 39 
Dispersabilidad 28 11 24 22 
Grado de inundabilidad c b c c 
Índice de inundabilidad 62 57 72 65 
Índice de fluidez 72 66 70 71 
Grado de fluidez Bueno Normal Bueno Bueno 
a: No fueron observadas diferencias significativas entre los diferentes materiales. 
Las diferencias fueron evidentes en la cohesividad. 
b: Tiende a nivelarse. 
c: Considerablemente alto 
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 Análisis de los perfiles de Heckel (Figura 1–6) indicaron que no existe diferencia en 
el mecanismo de consolidación de entre las diferentes referencias comerciales 
sugiriendo que los siguientes aspectos ejercieron un muy bajo efecto en el 
comportamiento durante la compresión: peso molecular, rigidez de la cadena y 
cristalinidad. Una vez que se alcanza una presión de compactación de 10MPa la 
curva comienza un comportamiento lineal. Por otra parte, una vez que se alcanza 
un máximo en el comportamiento lineal, la línea se curva hacia arriba de manera 
pronunciada, lo que es típico en materiales que sufren de deformación plástica 
durante la compresión.  
 
Figura 1–6. Perfiles de Heckel de referencias comerciales de POLYOX™ WSR de 
diferentes pesos moleculares, fabricados a una velocidad del punzón de 250 mm/s 
 
 
 El análisis de los datos de compactación indican que todas las referencias 
evaluadas exhibieron bajos valores de presión de cedencia, lo que finalmente 
indica que el material no opone resistencia a la deformación y es un material con 
una buena compresibilidad. 
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 Un incremento en la fuerza de compactación condujo a un incremento en el flujo 
viscoso del material, resultando en una mayor deformación plástica y en una mayor 
ligadura a nivel inter–particular; como resultado se obtuvo un incremento en la 
fuerza ténsil y una significativa reducción de la porosidad. 
1.4.10 Estudios de compatibilidad de materiales mediante 
pruebas de estrés 
Los estudios de compatibilidad IFA–auxiliares de formulación, representan una fase 
importante de las actividades de preformulación de una forma farmacéutica. De hecho, 
potenciales interacciones químicas y físicas entre el IFA y los auxiliares, pueden tener un 
efecto sobre la estabilidad (física o química) y la biodisponibilidad y por consiguiente 
ocasionar cambios en la eficacia y seguridad (37). 
La DSC es una técnica analítica empleada con frecuencia para evaluar estas 
interacciones. Con el objetivo de detectar una interacción mediante esta técnica, se 
analiza la aparición, desaparición o desplazamiento de los diferentes eventos térmicos, 
mediante la comparación de los termogramas de los materiales individuales y de mezclas 
binarias o de más componentes, así como de los cambios en la entalpía de dichos 
eventos térmicos (37, 38). 
La Figura 1–7, presentan un ejemplo claro de la aplicación de esta técnica, a los estudios 
de compatibilidad de formas farmacéuticas de liberación extendida del tipo matriz 
hidrofílica, donde la gráfica (a) ilustra el comportamiento de una mezcla binaria 
incompatible y la (b) la de una compatible (38). 
1.4.11 Perspectivas actuales relacionadas con las pruebas de 
disolución de formas farmacéuticas convencionales y 
nuevas 
Una prueba de disolución, es un ensayo de carácter oficial, que tiene como fin evaluar la 
liberación del activo, a partir de una forma farmacéutica (FF) sólida o semisólida. 
Históricamente la prueba fue diseñada para FF sólidas de liberación inmediata y 
modificada y en forma reciente se ha extendido a otras FF sólidas, tales como polvos, 
tabletas masticables, bucales y sublinguales, cápsulas de gelatina dura, supositorios, 
parches transdérmicos, aerosoles y semisólidos. Debido a la gran versatilidad y utilidad 
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de la información que entregan las pruebas de disolución, la USP está desarrollando 
ensayos para todas las clases de formas farmacéuticas (39). 
 
Figura 1–7. Determinación de la compatibilidad entre el Glipizide y dos auxiliares de 
formulación 
a. Mezcla incompatible binaria 
 
 
b. Mezcla binaria compatible 
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Las pruebas de disolución hacen parte importante de dos etapas del ciclo de vida de un 
producto farmacéutico. En control de calidad, este ensayo tiene dos objetivos principales; 
el primero, verificar la reproducibilidad lote a lote del producto en términos de 
cumplimiento de especificaciones, esto como resultado de la validación de los procesos 
de manufactura. El segundo; detectar desviaciones con relación a los protocolos de 
fabricación. Con este fin, las pruebas disolución se diseñan con un alto grado de 
sensibilidad, con el objetivo de que se vean reflejadas en los resultados las desviaciones 
más pequeñas mencionadas (40). Por otra parte, en la etapa de investigación y 
desarrollo, las pruebas de disolución se diseñan con el objetivo de que suministren 
pronósticos confiables de la liberación del activo en relación al desempeño in vivo de un 
producto (40). 
Mientras que en control de calidad, la prueba ideal es aquella que detecta pequeñas 
desviaciones en la producción, en investigación y desarrollo es la que represente un 
predictor sensible y confiable de la biodisponibilidad. Para este último fin, se requiere que 
el comportamiento de la disolución in vitro e in vivo, sean o similares, o relacionables el 
uno al otro (40). 
Como resultado de los diferentes objetivos buscados en las dos etapas en cuestión, es 
evidente la necesidad de diseñar dos protocolos diferentes de disolución, de tal manera 
que las condiciones de evaluación del producto, varían significativamente en algunos 
casos. En este sentido es conveniente recordar que existen diferentes factores que 
pueden afectar los resultados de un ensayo de disolución y dependiendo de la forma 
como se combinen estos, se puede obtener una prueba más representativa. 
1.4.12 Medios de disolución convencionales y biorrelevantes 
Uno de los parámetros de la prueba que más afecta el objetivo buscado es el medio de 
disolución. Los medios de disolución más encontrados en las monografías de control de 
calidad de la USP corresponde a: 
 Ácido clorhídrico diluido. 
 Buffers en el pH fisiológico de 1.2 a 7.5. 
 Fluido gástrico simulado y fluido intestinal simulado (con y sin enzimas). 
 Agua y surfactantes. 
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Estos medios de disolución, únicamente simulan el efecto del pH y de la osmolaridad en 
la velocidad de liberación; en el caso de los tensoactivos incrementan la solubilidad del 
activo. Sin embargo, si el objetivo de la prueba es el funcionar como una herramienta 
predictiva, se requiere un medio de disolución fisiológicamente adaptado.  
La desventaja de los medios de disolución inicialmente mencionados es que además de 
utilizar condiciones de disolución artificiales, estos medios no reflejan el comportamiento 
del activo en un ambiente fisiológico (40, 41). De esta manera, si el objetivo es predecir el 
desempeño in vivo de la cesión del activo a partir de la forma farmacéutica, es esencial 
que el factor limitante para la absorción, pueda ser modelado in vitro (41). 
En el caso de los activos de clase II del sistema de clasificación biofarmacéutica (BCS), 
el factor limitante para la absorción es la disolución. De tal forma, que medios de 
disolución biorrelevantes, pueden ser aplicados para predecir diferencias en 
biodisponibilidad entre formulaciones, en la fase de desarrollo (40, 41). El modelamiento 
del factor limitante de la absorción también se consigue de manera acertada, mediante el 
establecimiento de las correlaciones in vitro–in vivo (IVIVC). 
Algunos investigadores han empleado con éxito la combinación de los tres aspectos 
siguientes con el objetivo de establecer IVIVC, así como para proponer las herramientas 
in vitro / in silico como posibles sustitutos de los estudios de bioequivalencia en humanos 
(40): 
 Medios de disolución biorrelevantes. 
 Determinaciones de permeabilidad (mediante cultivos de líneas celulares tipo 
Caco–2). 
 Simulaciones computarizadas de modelos matemáticos farmacocinéticos, 
GastroPlusTM (ACAT: Advanced compartmental absortion and transit model). 
En las guías de la federación farmacéutica internacional (FIP) se encuentran publicados 
dos medios de disolución biorrelevantes, a saber: 
 Fluido intestinal simulado en el estado de ayuno (FaSSIF). 
 Fluido intestinal simulado en el estado alimentado (FeSSIF). 
Como su nombre lo indica, los dos medios pueden simular el estado de ayuno y 
alimentado en la evaluación de FF sólidas. 
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A continuación se muestran estudios de casos de dos activos, uno que presenta una baja 
solubilidad acuosa y otro de alta solubilidad. Estos IFAs se evaluaron en los dos medios 
de disolución biorrelevantes, para comparar los resultados logrados en estos medios, 
basados en aspectos fisiológicos, con datos en medios de disolución convencionales y 
con datos in vivo. 
El primer ejemplo es el danazol (Figura 1–8), un esteroide empleado en el tratamiento de 
la endometriosis. El compuesto es de carácter neutro, tiene una solubilidad acuosa de 1 
μg/mL y es completamente lipofílico (log P = 4.53). A partir de estas propiedades se 
puede inferir que el danazol se cataloga en la clase II del BCS. 
 
Figura 1–8. Estructura química del danazol 
 
 
Experimentos realizados en el equipo de disco rotativo (rotating disk, Figura 1–9) indican 
que la disolución del danazol puro, está influenciada en gran medida por la concentración 
de las sales biliares, en este caso el taurocolato sódico. A medida que la concentración 
se incrementa en el rango fisiológico de 1–30 milimolar, se observan grandes 
incrementos en la velocidad de disolución del danazol (42). 
En la Figura 1–10 se observan los perfiles de disolución del danazol a partir del producto 
comercial llamado Danatrol® evaluados en varios medios de disolución a 100 rpm en el 
equipo de disolución I. La disolución en medios que no contenían sales biliares como en 
el caso de SIF (fluido intestinal simulado) y agua, es insignificante. En presencia de 
componentes biliares, la disolución es detectable, aunque no completa. La disolución del 
danazol en el medio de disolución que simula el estado alimentado, FeSSIF, es más 
rápida que en el caso del medio que simula el estado de ayuno (FaSSIF). 
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Figura 1–9. Efecto de la concentración del taurocolato de sodio en la velocidad de 
disolución del danazol 
 
 
 
Figura 1–10. Perfiles de disolución del producto comercial Danatrol® (IFA: danasol) a 
100 rpm en diferentes medios de disolución 
 
 
De la comparación de los datos de los medios FaSSIF y FeSSIF, se podría predecir un 
incremento de hasta tres veces en la absorción del danazol a partir de tabletas de 
danatrol, cuando se administran con alimentos (4, 42). 
Charman et al. (43) efectuaron el ensayo en voluntarios sanos y los resultados 
publicados en el Journal de Farmacología Clínica en 1993 (Figura 1–11) son consistentes 
con las predicciones efectuadas a partir de los datos logrados en los dos medios de 
disolución basados fisiológicamente (biorrelevantes). 
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Figura 1–11. Perfiles de concentración plasmática contra el tiempo de individuos a los 
que se les administro por vía oral tabletas de danasol en el estado de ayuno y 
alimentado. 
 
Por otra parte, hay varias moléculas que presentan valores de solubilidad acuosa 
elevados para los que la composición del medio de disolución no es significativa, este es 
el caso del acetaminofén (Figura 1–12a), un fármaco de clase I del BCS. La Figura 1–12b 
muestra la comparación de los perfiles de disolución en diferentes medios (agua, SIF, 
FaSSIF y FeSSIF) y es evidente que el proceso de disolución es independiente del medio 
en el que se realice (41). 
 
Figura 1–12. Estructura química (a) y perfiles de disolución en diferentes medios de 
disolución (b) del acetaminofén 
a. Estructura química b. Perfiles de disolución 
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Al comparar los perfiles de concentración plasmática del acetaminofén por vía 
intravenosa y oral, Figura 1–13a y b, respectivamente, se observa que en realidad no hay 
limitaciones de tipo gastrointestinal a la absorción oral del acetaminofén. Otros estudios 
permitieron concluir que este activo tiene una biodisponibilidad cercana al 100%.  
 
Figura 1–13. Biodisponibilidad comparativa del acetaminofén por vía intravenosa (a) y 
oral (b) 
 
1.4.13 Aparato No. III y IV de la farmacopea americana (USP 
25) y los medios de disolución biorrelevantes 
El uso del aparato No. III y IV de la USP 25, acoplado a los medios de disolución 
biorrelevantes proveen bases científicas, condiciones e información, que se puede 
correlacionar con el desempeño de la formulación in vivo. Este aparato está diseñado 
específicamente para simular las diferentes condiciones fisiológicas a las que una forma 
farmacéutica sólida está sujeta a lo largo del tracto gastrointestinal. 
La forma de dosificación se expone en el aparato a una serie de medios de disolución 
que simulan los fluidos fisiológicos y el transito gastrointestinal en el tracto digestivo. Para 
el caso del aparato No. III, la velocidad de reciprocación y la malla empleada (acoplada 
en el cilindro) se pueden seleccionar para ajustar las condiciones hidrodinámicas más 
apropiadas. En pocas palabras, el conjunto conformado por el aparato III y los medios 
biorrelevantes ofrece un método de disolución basado en patrones fisiológicos para 
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estudiar la cesión de fármacos, bien sea bajo condiciones de ayuno o en el estado 
alimentado. 
De igual forma se ha estudiado el empleo del aparato No. IV acoplado a los medios de 
disolución biorrelevantes (42). Dada la versatilidad de este equipo, fue posible investigar 
la velocidad de liberación en función de parámetros críticos del equipo como lo son: la 
velocidad de flujo, la composición del medio conteniendo sales biliares y fosfolípidos, 
monoglicéridos y ácidos grasos. 
Como resultado de este diseño experimental fue posible obtener IVIVC, tanto en el 
estado de ayuno (fasted state) así como en el alimentado (fed state), modificando la 
composición del medio para establecer pruebas de disolución que se determinaron como 
fisiológicamente relevantes. También se puedo establecer que la condición hidrodinámica 
es relevante para establecer IVIVC. Se determinó que la velocidad de disolución del 
danazol dependió en gran medida del flujo del medio así como de la solubilidad de esté 
en la composición del medio (42). 
Las condiciones del tracto gastrointestinal en el estado de ayuno se caracterizan por pHs 
gástricos bajos (~1.8) y valores altos en el duodeno (~6) y yeyuno (~6.5–6.8) (4). El 
tiempo de residencia del material en el estado de ayuno en individuos sanos, depende de 
varios factores que incluyen entre otros el tiempo de migración del motor complejo (44). 
La condición de estado alimentado en una población sana se caracteriza por lo general 
por un mayor tiempo de residencia gástrica, asociado a un pH ~4.0; y a valores bajos de 
pH en el duodeno (~5) y yeyuno (~5.5–6.5) (4). El vaciado gástrico y el tiempo de 
residencia en el estado alimentado, se ven influenciados también por factores tales como 
la ingesta de grasas y carbohidratos, la presión osmótica y el valor del pH entre otros 
(44).  
 
 2. Metodología 
2.1 Materiales 
Se seleccionaron dos proveedores de diclofenaco sódico (Tabla 2–1), con el objetivo de 
escoger alguno basado en las pruebas de caracterización. Los aspectos fundamentales 
que determinaron la elección del proveedor del principio activo, fueron los resultados de 
las pruebas farmacotécnicas y fisicoquímicas. 
 
Tabla 2–1. Proveedores de diclofenaco sódico. 
Material Proveedor 
Diclofenaco sódico International Raw Materials Inc. 
Diclofenaco sódico Horizons Trading Corp. 
 
Durante la selección de los materiales auxiliares para el diseño de las formulaciones de 
matrices hidrofílicas, en particular para la selección del polímero formador de matriz, se 
tuvo en cuenta la disponibilidad de nuevos materiales poliméricos con aplicaciones en el 
diseño de sistemas de liberación modificada y ventajas relacionadas al desempeño de 
estos nuevos materiales comparadas con los comúnmente empleados. De esta manera, 
para el desarrollo del trabajo se escogieron los polímeros hidrofílicos, agentes diluentes, 
co–ayudantes tecnológicos y de recubrimiento citados en la Tabla 2–2. 
Los reactivos empleados fueron:  
 Fosfato de potasio monobásico, (KH2PO4). Merck R.A. 
 Hidróxido de sodio en pellets (NaOH). Merck R.A. 
 Taurocolato de sodio. Sigma Chemical, St Louis, USA. 
 Lecitina. Merck R.A. 
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 Fosfato de sodio monobásico monohidratado (NaH2PO4.H2O). Merck R.A. 
 Cloruro de sodio (NaCl). Merck R.A. 
 Ácido acético glacial. Merck R.A. 
 Agua destilada y desionizada. 
 
Tabla 2–2. Materiales seleccionados para el desarrollo de las etapas de preformulación. 
Función Nombre Fabricante 
Polímero formador 
de matriz 
Hipromelosa, Hidroxipropilmetilcelulosa 
(HPMC) 
METHOCEL™ K4M Premium CR. 
Dow–Wolff Cellullosics, 
suministrado por Colorcon 
Polímero formador 
de matriz 
Óxido de polietileno (PEO) 
(POLYOX™ WSR 303) 
Dow–Wolff Cellullosics, 
suministrado por Colorcon 
Diluente Lactosa monohidrato (Pharmatose 125M) DMV Fonterra Excipients 
Diluente 
Lactosa Spray–Dried, Lactose–316™ Fast 
Flow 
Sheffield Pharma 
Ingredients 
Diluente 
Celulosa microcristalina (50 y 90 µm ) 
Microcel™ 
Blanver, Brasil. 
Agente aglutinante Hipromelosa, METHOCEL™ E5LV Premium Dow Wolff Cellullosics. 
Co–ayudante de 
flujo 
Dióxido de silicio coloidal, Cab–O-Sil™ Cabot GmbH 
Antiadherente y 
lubricante 
Talco  
Lubricante Estearato de magnesio  
Recubrimiento 
Acryl EZE ™, recubrimiento entérico basado 
en el copolimero del ácido metacrilico 
Colorcon 
2.2 Equipos 
Los equipos empleados para el desarrollo de las actividades experimentales se 
presentan en la Tabla 2–3. 
2.3 Métodos 
Para la caracterización de las materias primas se tuvieron en cuenta algunos parámetros 
de tipo fisicoquímico y farmacotécnico que se citan a continuación, y los ensayos 
recomendados por la USP 30. 
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Tabla 2–3. Equipos empleados en el desarrollo de la fase experimental del proyecto. 
Equipo Marca, modelo y características 
Tableteadora rotativa 
10 estaciones marca Talleres Sánchez modelo 512–1 B Serial. 
E 92987 
Ubicación: Colorcon Colombia, Cra 129 No. 22b–57, Int 13, 
Bogotá. 
Lecho fluido 
Fluid bed Spray Granulator NR. Industries Co. Ltd. model FBS–
1 
Ubicación: Colorcon Colombia, Cra 129 No. 22b–57, Int 13, 
Bogotá. 
Friabilizador 
Erweka Gmbh d–63150 heusenstamm Germany. model TA 220 
Ubicación: Colorcon Colombia, Cra 129 No. 22b–57, Int 13, 
Bogotá. 
Desintegrador 
Hanson Research model QC–21 
Ubicación: Colorcon Colombia, Cra 129 No. 22b–57, Int 13, 
Bogotá. 
Durómetro 
Vankel model 40–2000 
Ubicación: Colorcon Colombia, Cra 129 No. 22b–57, Int 13, 
Bogotá. 
Calorímetro de 
barrido diferencial 
Equipo Rheometrics STA1500 
Ubicación. Universidad Nacional de Colombia, Catálisis 
Heterogénea. 
Equipo Mettler Toledo, DSC Modelo: 823e. 
Ubicación: Procaps, Departamento de Investigación y 
Desarrollo, Barranquilla. 
Equipo de 
recubrimiento 
perforado 
O´HARA Technologies, modelo: Labcoat M. 
Ubicación: Colorcon Colombia, Cra 129 No. 22b–57, Int 13, 
Bogotá. 
Equipo de disolución: 
aparato No. II USP 
Hanson SR–8–PLUS–8S–P + auto–muestreador. 
Ubicación. Universidad Nacional de Colombia, Departamento de 
Farmacia. 
Espectrofotómetro 
Hewlett Packard referencia 8452 del tipo arreglo de diodo 
Ubicación: Universidad Nacional de Colombia, Departamento de 
Farmacia. 
Equipo de disolución: 
aparato No. III USP 
BioDis ® + automuestreador: Logan Instruments Disso III 
Ubicación: Colorcon en: Harleysville 275 Ruth Road, PA 19438. 
Cromatografo tipo 
HPLC 
Alliance 2695, Waters Corp., Milford, MA. 
 
62 Preformulación de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
 
2.3.1 Ensayos fisicoquímicos 
El diclofenaco sódico como materia prima, se sometió a los ensayos indicados en la 
monografía de la USP 30 (45) y otros recomendados en los libros y publicaciones que se 
refieren a la preformulación de medicamentos en forma de tabletas y que se recopilaron 
en un trabajo previo desarrollado dentro de esta línea de investigación (46). 
Para los auxiliares de formulación citados en la Tabla 2–2 se llevaron a cabo los ensayos 
indicados en la USP 30 (45). Para evaluar el recubrimiento entérico, se efectuaron los 
ensayos recomendados por el proveedor, por tratarse de un material no oficial en las 
Farmacopeas aceptadas en Colombia. 
2.3.2 Ensayos farmacotécnicos 
El principio activo o IFA (diclofenaco sódico) y los materiales estudiados como posibles 
auxiliares para conformar la matriz de liberación controlada, se sometieron a los 
siguientes ensayos: 
 Determinación de las propiedades intrínsecas de los materiales particulados: forma, 
tamaño y distribución de tamaño de partícula. 
 Investigación o evaluación de las propiedades derivadas de las colecciones de 
partículas: densidad global o aparente, voluminosidad, fluidez. 
a. Forma de partícula 
La evaluación de la forma de los materiales se realizó por microscopía óptica de 
acuerdo al método descrito por Martin (47). 
b. Tamaño y distribución de tamaño de partícula 
La evaluación de esta propiedad se hizo mediante el método de tamización, 
descrito en la USP 32 y previamente estandarizado dentro de la línea de 
investigación de nuestro laboratorio (48). 
c. Voluminosidad (volumen aparente, B) y densidad aparente 
Estas propiedades se evaluaron por los dos métodos que se describen a 
continuación. 
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 Voluminosidad y densidad global a volumen constante y peso variable 
Por este método se determinó el peso de un volumen fijo de muestra y el resultado 
se expresó para cada material como el promedio de 10 evaluaciones y el 
coeficiente de variación. Se utilizaron probetas previamente calibradas, de acuerdo 
con el procedimiento establecido y estandarizado en la línea de caracterización 
farmacotécnica de materiales (48, 50). 
 Voluminosidad y densidad global a peso constante y volumen variable 
En este procedimiento se evaluó el volumen a temperatura constante 
correspondiente a un peso determinado de muestra, utilizando una balanza y 
probetas previamente calibradas de acuerdo con la metodología establecida y 
estandarizada por Rodríguez y Ponce de León en los trabajos dirigidos sobre 
caracterización farmacotécnica de materiales (49, 49). En cada material se 
efectuaron 10 determinaciones y los resultados se expresaron como el promedio y 
el coeficiente de variación (CV). 
d. Determinación de la voluminosidad y de la densidad global compactadas 
Se empleó el procedimiento y el equipo desarrollado por Rodríguez y Ponce De 
León, con base en las recomendaciones de Martin (47) y estandarizado dentro de 
los trabajos dirigidos en la línea de evaluación farmacotécnica de materiales (48, 
49). 
Sobre cada material se efectuaron diez determinaciones en la forma indicada en el 
procedimiento y los resultados se expresaron como el promedio y su coeficiente de 
variación. 
e. Evaluación de las propiedades de flujo 
La fluidez de los materiales será evaluó por dos métodos, el estático o 
determinación del ángulo de reposo y el método dinámico o de evaluación de la 
velocidad de flujo. 
 Ángulo de reposo 
El equipo y el procedimiento utilizado tomó como base lo indicado por Martin (47), 
fue diseñado por Rodríguez y Ponce de León y estandarizado en los trabajos de 
grado dirigidos dentro de la línea de caracterización farmacotécnica de materiales 
de formas farmacéuticas sólidas (48, 49). El ángulo de reposo de cada material se 
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evaluó a través de 10 determinaciones, tomando como material de referencia una 
resina de intercambio iónico, constituida por partículas esféricas de superficie 
completamente lisa y tamaño uniforme. El coeficiente de rozamiento estático (s) 
se evaluó como la tangente del ángulo de reposo, esta medida permitió apreciar y 
comparar el grado de fricción inter–particular de los materiales y por consiguiente 
la resistencia al flujo. Los resultados se reportaron en forma comparativa como el 
promedio y su coeficiente de variación. 
 Velocidad de flujo e índice de fluidez 
Se empleó el equipo analizador de fluidez marca Flodex. Para determinar la fluidez 
en régimen dinámico, se siguió el método descrito por Gold et al. (50) y por Danish 
y Parrot (51), que consiste en medir el tiempo que tarda un determinado peso de 
material, en pasar a través de un orificio de dimensión conocida. Para la 
determinación del índice de fluidez se estableció el orificio de menor diámetro por la 
que fluía el material. En cada material se efectuaron 10 determinaciones, los 
resultados se expresaron como el promedio y el coeficiente de variación. 
f. Compresibilidad de los materiales 
Para el establecimiento de las características de compresibilidad se utilizó la 
técnica recomendada por Kaplan y Wolff (52) y estandarizada por Rodríguez y 
Ponce de León, dentro de los trabajos de grado dirigidos en la línea de 
caracterización farmacotécnica de materiales para formas farmacéuticas sólidas 
(48, 49). Para este ensayo se utilizó una tableteadora rotativa marca Talleres 
Sanchez, modelo 512–1B, con un juego de punzones planos de 14 mm de 
diámetro. Se fijó la profundidad de la matriz en un valor constante que se determinó 
experimentalmente. Se mantuvo constante la fuerza de compresión de la máquina 
para asegurar que todos los lingotes habían sido sometidos a la misma fuerza de 
compresión. 
La compresibilidad de cada material se evaluó con referencia a los parámetros 
establecidos por Kaplan y Wolff, asignándole a cada uno un valor de acuerdo con 
una escala de calificación previamente presentada por el autor (52). 
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Desarrollo de los ensayos de compatibilidad de los materiales mediante 
la técnica de calorimetría de barrido diferencial 
De acuerdo con la metodología propuesta en la literatura (38, 53), para el estudio de 
compatibilidad se generaron los termogramas para los materiales individuales y para las 
combinaciones de materiales en las proporciones presentadas en la Tabla 2–4. 
Para la elaboración de las mezclas, los materiales fueron previamente tamizados por 
malla No. 60, luego pesados y mezclados, a continuación la mezcla se pesó en el crisol 
de aluminio. El rango de temperatura estudiado fue de 25–350 ºC, con una rampa de 
calentamiento de 10 °C/min bajo una atmosfera dinámica de nitrógeno seco de 50 
mL/min. 
 
Tabla 2–4. Resumen de ensayos realizados mediante calorimetría de barrido diferencial. 
Prueba Proporción. 
Diclofenaco sódico (Fármaco). 100% 
Hipromelosa (METHOCEL™ K4M Premium CR). 100% 
Óxido de polietileno (POLYOX™ WSR 303). 100% 
Lactosa monohidrato 100% 
Celulosa microcristalina (Microcel™) 100% 
Dióxido de silicio coloidal 100% 
Estearato de magnesio 100% 
Fármaco – Hipromelosa 1 : 1 
Fármaco – Óxido de polietileno 1 : 1 
Fármaco – Lactosa 1 : 1 
Fármaco – Celulosa microcristalina 1 : 1 
Fármaco – Dióxido de silicio coloidal 5 : 1 
Fármaco – Estearato de Magnesio 5 : 1 
Desarrollo de las tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
de tipo matriz hidrofílica 
Esta etapa comprendió las siguientes actividades: 
 Diseño de la composición de las matrices a evaluar. 
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 Definición, desarrollo y estandarización del método de manufactura a nivel de 
laboratorio. 
 Control de calidad de los ensayos de tabletas manufacturados. 
 Evaluación del proceso de cesión del principio activo en los medios propuestos. 
Diseño de la composición de las matrices a evaluar 
De acuerdo con la revisión bibliográfica, con las características de los materiales 
preseleccionados y la dosis de diclofenaco sódico para una administración cada doce 
horas, según está presentado en el mercado el medicamento innovador en su forma de 
liberación extendida (Voltaren–XR®), se utilizaron 100 mg de principio activo por tableta 
y un peso de tableta de 300 mg. 
A partir del análisis de los resultados de las pruebas de preformulación, se seleccionaron 
dos polímeros hidrofílicos y dos diluentes uno soluble y otro prácticamente insoluble, con 
el objeto de estudiar el efecto de la presencia y la cantidad empleada por tableta sobre la 
cesión del fármaco. 
El diseño experimental consideró la importancia que tiene la proporción de la mezcla del 
excipiente (diluente–polímero formador de matriz), y se estableció una composición tal 
que permitiera definir una relación causa efecto, entre la composición del excipiente, las 
propiedades mecánicas de la tableta y la cinética de liberación del diclofenaco sódico. 
Por esta razón, y tal como se presenta en las Tablas 2–5 y 2–6, los excipientes variaron 
en forma complementaria entre 0% y 60%. El 40% restante correspondió a cantidades 
constantes del IFA y los auxiliares de flujo y de lubricación. 
Definición del método de compresión más adecuado para los materiales 
Se ensayaron tres métodos que se describen a continuación. 
a. Compresión directa 
Se elaboraron mezclas de las formulaciones F1, F5, F6 y F15, descritas en las 
Tablas 2–5 y 2–6, como se describe a continuación: 
 Se depositaron en el interior de una bolsa plástica los siguiente materiales 
tamizados por una malla 20: la totalidad del dióxido de silicio coloidal, del 
talco y del IFA; y el 50% del diluente para el caso de las formulaciones F1 y 
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F6, o el 50% del polímero formador de matriz para el caso de las 
formulaciones F5 y F15. 
 
Tabla 2–5. Composición de las matrices evaluadas combinando el agente formador de 
matriz METHOCELTM K4M Premium CR con los dos diluentes seleccionados. 
Función Ingredientes 
Composición (% p/p) 
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F5 
Ingrediente 
activo 
Diclofenaco sódico 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 
Agente formador 
de matriz 
METHOCEL
TM
 K4M 
Premium CR 
0.0 15.0 30.0 45.0 60.0 0.0 15.0 30.0 45.0 60.0 
Diluente 
Lactosa 60.0 45.0 30.0 15.0 0.0 
     
Celulosa 
Microcristalina      
60.0 45.0 30.0 15.0 0.0 
Aglutinante 
METHOCEL
TM
 E5LV 
Premium 
3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 
Deslizante 
Dióxido de silicio 
coloidal 
1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 
Antiadherente Talco 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 
Lubricante 
Estearato de 
magnesio 
0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 
 
Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 
 
Tabla 2–6. Composición de las matrices evaluadas combinando el agente formador de 
matriz POLYOX™ WSR303 con los dos diluentes seleccionados. 
Función Ingredientes 
Composición (% p/p) 
F1 F12 F13 F14 F15 F6 F17 F18 F19 F15 
Ingrediente activo Diclofenaco sódico 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 
Agente formador 
de matriz 
POLYOX
TM
 WSR 
303 
0.0 15.0 30.0 45.0 60.0 0.0 15.0 30.0 45.0 60.0 
Diluente 
Lactosa 60.0 45.0 30.0 15.0 0.0 
     
Celulosa 
Microcristalina      
60.0 45.0 30.0 15.0 0.0 
Aglutinante 
METHOCEL
TM
 E5LV 
Premium 
3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 3.6 
Deslizante 
Dióxido de silicio 
coloidal 
1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 
Antiadherente Talco 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 
Lubricante 
Estearato de 
magnesio 
0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 
 
Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 
 
68 Preformulación de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
 
 Se mezclaron los materiales por 10 minutos, empleando un movimiento 
manual, que le comunicaba a las partículas una trayectoria de 
desplazamiento en forma de ochos. 
 Se adicionó a la mezcla anterior el 50% del material faltante, previamente 
tamizado por malla 20. Posteriormente se mezcló por 10 minutos más. 
 Se tamizó por malla No. 60 el estearato de magnesio y se adicionó a la 
mezcla anterior. Posteriormente se mezcló en la forma indicada, por no más 
de 3 minutos. 
Se realizaron ensayos de compresión para cada una de las 4 formulaciones 
anteriores, de la manera siguiente: 
 Se depositó la mezcla en la tolva de la máquina de compresión marca talleres 
Sánchez, se ajusto el peso de la tableta a 300 mg y la dureza a un valor 
mínimo de 12 kg–f. 
Durante la realización de los 4 ensayos se verificaron los siguientes parámetros 
tecnológicos: 
 Flujo libre y constante de la mezcla desde la tolva hacia el alimentador. 
 Uniformidad de peso. 
 Pegado a la cara de los punzones. 
 Dificultad de eyección. 
 Presencia de material fundido sobre la corona de la tableteadora. 
b. Granulación por vía húmeda 
Se evaluó como un método de manufactura, la granulación por vía húmeda, 
mediante la técnica de lecho fluido para los dos casos siguientes: 
 Caso 1: Granulación del diclofenaco sódico solo. 
 Caso 2: Granulación de la mezcla del diclofenaco sódico y alguno de los dos 
diluentes en una proporción 1:1. 
Previo a la granulación en cualquiera de los dos casos, se tamizaron los materiales 
por la malla No. 20 y se realizó la granulación de 500 g de material. El granulado 
obtenido se tamizó por una malla No. 12. 
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Las condiciones de granulación para los dos casos fueron las siguientes: 
 Temperatura del aire de entrada: 60 °C 
 Velocidad de adición del aglutinante: 40 g/min 
 Presión de atomización: 2 bar 
 Flujo de aire de secado: se ajustó a un valor de tal manera que mantuviera el 
material siempre en movimiento al interior del equipo, pero no tan alto como 
para enviar el material a los filtros (mangas de tela). 
Para el primer caso y luego de realizar la granulación del diclofenaco sódico solo, 
se elaboraron mezclas de las formulaciones F1, F5, F6 y F15, siguiendo el 
procedimiento de mezclado empleado en la compresión directa. Posteriormente se 
realizó la compresión de los 4 ensayos en las mismas condiciones y se verificaron 
los mismos parámetros tecnológicos ya indicados. 
Para el segundo caso, se adicionó al granulado de la mezcla IFA–diluente, una 
cantidad de polímero formador de matriz (HPMC o PEO), de tal forma que la 
proporción final de la mezcla de los 3 materiales (IFA, diluente y polímero) fuera 
equivalente al 33.3% de cada uno. Posteriormente se mezclaron así: 
 Se calculó el 1% de talco, el 1% dióxido de silicio coloidal y el 1% de 
estearato de magnesio sobre la base del total de la mezcla del IFA, diluente y 
polímero. 
 Se depositaron en una bolsa plástica los siguientes componentes: el polímero 
formador de matriz previamente tamizado por una malla No. 20; el granulado 
(IFA–diluente); el dióxido de silicio coloidal y el talco previamente tamizados 
por malla No. 20. Se mezcló por 10 minutos, en forma manual y con el 
procedimiento ya definido. 
 Posteriormente se adicionó el estearato de magnesio previamente tamizado 
por malla No. 60 y se mezcló por 3 minutos en la forma indicada. 
Se realizó la compresión de las 4 formulaciones en las mismas condiciones descritas 
para el método de compresión directa y se verificaron los mismos parámetros 
tecnológicos. 
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Estandarización del proceso de manufactura a nivel de laboratorio, para 
utilizar en el futuro a nivel piloto industrial 
La estandarización de la granulación por lecho fluido se realizó utilizando el diseño 
experimental presentado en la Tabla 2–7, con dos variables, cada una a tres niveles. Se 
seleccionaron como parámetros críticos del proceso: la velocidad de adición del agente 
aglutinante y la temperatura del aire de secado. 
 
Tabla 2–7. Diseño experimental aplicado para el desarrollo del estudio de granulación de 
preformulación por lecho fluido. 
 
Matriz de diseño experimental : 
Granulados a realizar 
Temperatura del aire de entrada (°C) 
50 60 70 
Velocidad de adición del 
aglutinante (g/min) 
15 Granulado 1 Granulado 2 Granulado 3 
25 Granulado 4 Granulado 5 Granulado 6 
35 Granulado 7 Granulado 8 Granulado 9 
 
El procedimiento general establecido a nivel de laboratorio para la obtención de los 
granulados fue el siguiente: 
 Se preparó la solución del aglutinante a temperatura de laboratorio al 6% peso a 
peso, agitando el polímero HPMC de bajo peso molecular en agua, hasta la 
obtención de una solución translucida. 
 Se mezcló en una bolsa plástica el diclofenaco sódico con alguno de los dos 
diluentes, tamizados previamente por malla 20, en una proporción: 33.3:15. 
 Se depositó la mezcla en el recipiente del equipo de lecho fluido y se sometió a 
precalentamiento a la temperatura señalada en la Tabla 2–7. 
 La presión de atomización fue de 2.75 bares en todos los casos. 
 El control de la velocidad de adición se realizó mediante una bomba peristáltica 
Watson Marlow referencia 313 S de 50 rpm, en la que el trasporte de la solución 
aglutinante se hizo por una manguera de silicona de 3.2 mm de diámetro interno. 
 Una vez la termocupla al interior del equipo y en contacto con el material indicó que 
esté había alcanzado la temperatura buscada, se comenzó la atomización del 
Metodología 71 
 
líquido aglutinante a la velocidad de adición indicada en la Tabla 2–7. Para este fin 
se calibró la escala de la bomba peristáltica para determinar a qué valor 
directamente correspondía la velocidad establecida en gramos por minuto. En 
todos los ensayos se realizó la agitación de las mangas cada tres minutos, para 
integrar el material fino que se había se parado al resto que estaba en el equipo. 
 En cada uno de los 9 ensayos se aplicó un total de 232 g de solución aglutinante. 
 Una vez se terminó la adición del volumen establecido del líquido aglutinante, el 
material granulado se secó hasta un contenido promedio del 10% de humedad 
residual (establecido en una balanza de pérdida de peso por secado) y 
posteriormente se hizo pasar por una malla No. 12. Luego de la regranulación, se 
continuó el secado hasta que se alcanzó un contenido residual de humedad del 
3%. 
Cada uno de los 18 granulados obtenidos por la combinación del diclofenaco sódico y 
uno de los dos diluentes seleccionados, se sometieron a las siguientes pruebas 
farmacotécnicas: 
 Determinación del tamaño y la distribución del tamaño de partícula por el método 
de granulometría por tamices (48). 
 Evaluación de las propiedades derivadas de las colecciones de partículas: 
densidad global, densidad apisonada, voluminosidad, flujo dinámico, ángulo de 
reposo y cálculo de los índices de Carr y Hausner (48, 49). 
 Determinación de la compresibilidad de los granulados mediante la técnica de 
Kaplan para la composición de las Tablas 2–5 y 2–6 (52). 
El procedimiento de manufactura empleado para la elaboración de las mezclas previo a 
la compresión se describe a continuación: 
 El granulado (IFA–diluente) se tamizo por una malla 20 con el objetivo de 
desbaratar posibles aglomerados y posteriormente se mezcló manualmente en la 
forma ya descrita por 10 minutos con el polímero formador de matriz seleccionado 
(METHOCELTM K4M Premium CR o POLYOXTM WSR 303), con el remanente del 
diluente dependiendo de la formulación y con el aerosil. 
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 El talco y el estearato de magnesio se pasaron por una malla 60, se adicionaron a 
la mezcla y se mezclaron por 3 minutos más en la forma indicada. 
 La mezcla final se comprimió en una tableteadora rotativa (Talleres Sánchez) 
empleando un diámetro de punzón de 9 mm y las condiciones indicadas en el 
apartado Compresión Directa. Las Tablas 2–5 y 2–6 muestran la composición de 
las matrices evaluadas. En todos los casos el peso teórico de la tableta fue de 300 
mg y el contenido de diclofenaco sódico de 100 mg.  
 Los comprimidos fueron sometidos a un proceso de recubrimiento pelicular con un 
producto comercial (Acryl–EZE™, Colorcon), el que incluye en su composición al 
copolímero del ácido metacrílico tipo C (USP 34). La concentración de sólidos de la 
suspensión de recubrimiento fue del 20% p/p en agua. La ganancia en peso de 
sólidos del recubrimiento entérico sobre las tabletas correspondió al 14.5% de su 
peso inicial. La Tabla 2–8 resume las condiciones empleadas para el recubrimiento. 
 
Tabla 2–8. Condiciones de recubrimiento empleadas. 
Parámetro 
Equipo O'Hara, 
Modelo: Labcoat I 
Carga de tabletas (kg) 1 
Temperatura de las tabletas (°C) 30 
Volumen de aire de entrada (CFM) 125 
Temperatura del aire de entrada (°C) 37–40 
Temperatura del aire de salida (°C) 32–33 
Velocidad de aplicación (g/min) 10 
Presión de atomización (psi) 15 
Presión del patrón de atomización (psi) 15 
Velocidad del bombo (rpm) 20 
Distancia de la pistola a las tabletas (cm) 6.1 
Número de pistolas 1 
Control de calidad de los ensayos de tabletas manufacturados 
El control del proceso y del producto terminado se realizó evaluando las siguientes 
características: Inspección visual, dimensiones geométricas, uniformidad de peso, 
características mecánicas (dureza y friabilidad) y tiempo de desintegración. Para la 
determinación de la uniformidad de contenido se aplicó una metodología analítica 
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previamente validada, que se presenta en el Anexo A, en la que se empleó 
espectrofotometría, a una longitud de onda de 276 nm. 
La funcionalidad gastrorresistente de la cubierta entérica, que busca evitar la filtración de 
la solución ácida a través de la cubierta hacia el interior de la matriz, consideró las 
pruebas recomendadas por el fabricante (54). 
Evaluación del proceso de cesión del principio activo en los medios 
propuestos 
Se efectuaron fundamentalmente dos tipos de ensayos de disolución, uno en el aparato II 
con el medio de disolución indicado con la USP 32 (55), y otro en el aparato III con los 
medios biorrelevantes, como se describen a continuación. 
a. Evaluación de la cesión en el aparato II y un medio de disolución compendial 
Para realizar la determinación del proceso de disposición del diclofenaco sódico, se 
adoptaron algunos parámetros de la prueba de disolución de la monografía de 
tabletas de liberación extendida de diclofenaco sódico de la USP 32 (55). La 
monografía fue disponible a partir del año 2009. Se empleó una velocidad de giro 
de la paleta de 100 rpm con sinkers (sumergidores), empleando un medio de 
disolución de 900 mL de buffer de fosfatos 0.05 M ajustado a un pH de 7.5 
A intervalos predeterminados de tiempo se realizaron los muestreos 
correspondientes. La evolución de la cantidad disuelta en función del tiempo se 
siguió por espectrofotometría, a una longitud de onda de 276 nm mediante la 
aplicación de la metodología analítica validada ya mencionada. 
b. Evaluación del proceso de disposición del diclofenaco sódico empleando el 
aparato III y medios de disolución biorrelevantes 
Para la evaluación de la liberación del diclofenaco sódico en el aparato III, se 
empleó un equipo de disolución tipo Logan Instruments Disso III con cilindros 
reciprocantes. La velocidad de inmersión para todas las pruebas fue de 5 
inmersiones por minuto y la longitud de desplazamiento del cilindro fue de 10 cm. 
El volumen de disolución en cada celda fue de 250 mL. Los tiempos de residencia 
in vitro en cada medio representan los tiempos de tránsito gastrointestinal 
caracterizados y reportados en la literatura (4). La composición de cada medio de 
disolución en términos de su fuerza iónica, pH, concentración de sales biliares y 
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lecitina, es tal que provee propiedades fisicoquímicas similares a las del contenido 
de los fluidos fisiológicos en cada punto del tracto gastrointestinal. El proceso de 
reabsorción de las sales biliares que se realiza en el Íleon, se consideró a partir del 
medio de disolución que representa el íleon superior, de esta forma, la 
concentración de sales biliares se ajustó a la mitad y luego se eliminaron las sales 
biliares en los dos medios de disolución posteriores (Blank FaSSIF y Blank FeSSIF) 
(4). 
La suspensión de nutrientes Ensure Plus® fue empleada directamente sin ajustes 
de pH con el fin de evitar la coagulación de los componentes. Las muestras de 
Ensure Plus® se sometieron a dilución, se centrifugaron y filtraron previo a la 
cuantificación del activo. 
La Tabla 2–9 muestra los pHs de los diferentes medios empleados y los tiempos de 
residencia para las pruebas de disolución. 
 
Tabla 2–9. Medios de disolución biorrelevantes: pHs y tiempos de residencia 
 
Estado de ayuno Estado alimentado 
Sección del tracto 
gastrointestinal 
Medio de 
disolución 
pH 
Tiempo de 
residencia 
Medio de 
disolución 
pH 
Tiempo de 
residencia 
Estómago FaSSGF 1.8 60 Ensure Plus® 6.4 120 
Yeyuno superior FaSSIF 6.5 15 FeSSIF 5.0 45 
Yeyuno inferior FaSSIF 6.8 15 FeSSIF 6.5 45 
Íleon superior FaSSIF 7.2 30 FeSSIF 6.5 45 
Íleon inferior Blank FaSSIF 7.5 120 Blank FeSSIF 7.5 45 
Colon proximal Blank FaSSIF 6.5 720 Blank FeSSIF 6.5 840 
FaSSGF: Fluido gástrico que simula la condición de ayuno 
FaSSIF: Fluido intestinal que simula el estado de ayuno 
FeSSIF: Fluido intestinal que simula el estado alimentado 
Nota: Blank indica un reajuste de la concentración de las sales biliares a la mitad de la 
concentración inicial. 
 
La preparación de los medios de disolución siguió las recomendaciones encontradas en 
la literatura y adoptadas por la USP (4, 5). La Tabla 2–10 muestra la composición general 
de los medios de disolución biorrelevantes. Los muestreos se tomaron en tiempos 
preestablecidos y la cuantificación se realizó siguiendo la metodología de cromatografía 
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líquida de alta eficiencia descrita en la monografía de tabletas de liberación extendida de 
diclofenaco sódico de la USP 32 (55). 
 
Tabla 2–10. Composición general de los medios de disolución biorrelevantes (4). 
Componente FaSSIF FeSSIF 
Taurocolato de sodio (mM) 3.0 15.0 
Lecitina (mM) 0.75 3.75 
NaOH (pellets) (g) 0.174 4.04 
NaH2PO4·H2O (g) 1.977 – 
NaCl (g) 3.093 11.874 
Agua purificada (mL) Hasta 500 Hasta 1000 
Ácido acético glacial (g) – 8.65 
pH 6.5 5.0 
Osmolaridad (mOsmol/kg) 270 670 
Evaluación de la cinética de liberación 
A partir de los datos de la concentración de diclofenaco sódico disuelta en cada intervalo 
de muestreo, se calculó el porcentaje disuelto acumulado en función del tiempo. 
Mediante el análisis gráfico de los resultados se calculó para cada réplica: el orden 
cinético más probable y el modelo matemático que describe el comportamiento del 
proceso del que se obtiene la constante de velocidad específica de disposición. El 
análisis gráfico buscó además detectar y cuantificar posibles tiempos de latencia, 
alteraciones de la velocidad e incluso establecer probables cambios cinéticos ocurridos 
durante el proceso de disposición del diclofenaco sódico. También se emplearon los 
modelos de Korsmeyer–Peppas, ecuación 1 (56) para el análisis de los resultados en el 
aparato II y el modelo modificado por Ford et al., ecuación 2 (57) para los del aparato III, 
con el objeto de identificar los fenómenos involucrados en el proceso de liberación y para 
comparar el desempeño de las diferentes formulaciones de matrices. El modelo 
modificado propuesto por Ford et ál se aplicó con el objeto de hacer el ajuste al tiempo 
debido a la presencia del tiempo de retraso (lagtime) inicial. Las ecuaciones 1 y 2 se 
presentan a continuación. 
  (Ecuación 1) 
  (Ecuación 2) 
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Donde  es la fracción de fármaco liberado, k es la constante de difusión, n es el 
exponente asociado el mecanismo de liberación, t es el tiempo y t lagtime, en el caso de la 
ecuación 2, es el lagtime. 
 
 3. Determinación y análisis del perfil de 
disolución in vitro del producto innovador 
del mercado (Voltaren–XR®) 
3.1 Análisis de la composición del producto de 
referencia Voltaren–XR® 
El producto de referencia seleccionado fue el Voltaren–XR®, comercializado en el 
mercado colombiano por Novartis. La composición cualitativa del producto se presenta 
en la Tabla 3–1 tal y como lo reporta el fabricante en el inserto del producto (58): 
 
Tabla 3–1. Composición cualitativa del Voltaren–XR®. 
 
Posible localización en la forma farmacéutica y 
posible funcionalidad del material 
Componente Tableta Recubrimiento 
Diclofenaco sódico Ingrediente farmacológicamente activo 
Alcohol cetílico Agente formador de matriz  
Sucrosa Diluente soluble  
Dióxido de silicio 
coloidal 
Coadyuvante de flujo  
Estearato de 
magnesio 
Agente lubricante  
Povidona Aglutinante 
Polímero formador de 
película 
Talco Antiadherente  
Hipromelosa Aglutinante 
Polímero formador de 
película 
PEG Agente formador de matriz Plastificante 
Óxido de hierro  Pigmento 
Dióxido de titanio  Pigmento 
Polisorbato  Tensoactivo 
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Estudios señalan que el producto de referencia corresponde a una matriz lipídica, no 
hinchable y erosionable, en la cual, el agente formador de matriz es el alcohol cetílico 
(59). 
Las matrices lipídicas son elaboradas mediante el método de fusión adicionando el 
fármaco y otros diluentes solubles o insolubles sobre ceras o grasas fundidas, donde se 
mezclan en constante agitación. Posteriormente, toman lugar procesos de enfriamiento y 
granulación en el caso de la elaboración de pellets o compresión en el caso de 
compactos (60). Los materiales empleados en la fabricación de matrices lipídicas son: 
cera carnauba, alcoholes grasos, palmitato estearato de glicerol (Precirol® ATO 5), 
alcohol estearílico, cera de abejas, ácido esteárico, mono estearato de aluminio, mono 
estearato de glicerol, behenato de glicerol (Compritol® ATO 888) y aceite de castor 
hidrogenado (Cutina® HR) (60, 61). 
Los fenómenos que gobiernan la liberación del fármaco a partir de matrices lipídicas 
corresponden a (i) difusión del fármaco a lo largo de poros llenos de medio de disolución 
y (ii) erosión interna y/o superficial, mediante el proceso de digestión (61, 62). También 
han sido reportados estudios en los que se ha identificado el fenómeno de hinchamiento 
(o relajación) para algunos componentes de carácter lipídico, como un mecanismo que 
contribuye al control de la velocidad de liberación (60). 
3.2 Establecimiento de las condiciones de la prueba de 
disolución a partir de datos bibliográficos 
3.2.1  Condición hidrodinámica de la prueba de disolución 
Kincl et al. (63) caracterizaron el efecto de algunos factores asociados al control de la 
cesión de diclofenaco sódico a partir de una matriz lipofílica mediante un diseño de tipo 
factorial. Los resultados relacionados al estudio del efecto de los parámetros de la prueba 
de disolución en la cesión del fármaco, sugieren que la liberación está en gran parte 
influencia por factores como: velocidad de rotación (paletas o canastillo), pH y fuerza 
iónica. En el caso de los dos primeros factores el efecto es directamente proporcional y el 
efecto del último factor es inversamente proporcional. 
Bertocchia et al. (64) investigaron las diferencias en los perfiles de disolución de 6 
marcas comerciales diferentes de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
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presentes en el mercado Italiano. Las pruebas de disolución en fluido intestinal simulado 
a pH: 6.8, sin pancreatina a 50 rpm, no permitieron detectar diferencias en los perfiles de 
disolución de los 6 productos evaluados. Por el contrario, al incrementar la velocidad de 
la paleta a 100 rpm, la prueba permitió discriminar los diferentes productos evaluados, 
detectándose diferencias en los perfiles de disolución, debido básicamente a la presencia 
de diferentes polímeros formadores de matrices de diversos tipos, donde a juzgar por la 
composición se pueden inferir los siguientes: matriz lipídica, hinchable e inerte. 
Abrahamsson et al. (65) estudiaron el efecto in vitro de la presencia de alimentos sobre la 
erosión, siendo este uno de los fenómenos que controla la cesión a partir de matrices 
hidrofílicas hinchables (61). Como punto de partida se tomaron dos formulaciones 
previamente estudiadas in vivo, la primera mostrando biodisponibilidades diferentes en 
función de la presencia o ausencia de alimentos y la segunda mucho más robusta desde 
este punto de vista. Los resultados permitieron desarrollar un método in vitro predictivo, 
en donde un mayor estrés mecánico hidrodinámico (100 rpm en contraste con 50 rpm) 
llevó a discriminar entre las formulaciones, mostrando que un mayor efecto hidrodinámico 
permite diferenciar formulaciones cuyo mecanismo de liberación dominante es la erosión. 
En particular, es de resaltar que durante la formulación de matrices hinchables, de 
fármacos cuya solubilidad es moderada, se emplean polímeros de un peso molecular 
intermedio donde se obtiene una contribución de erosión y difusión, como mecanismos 
que controlan la liberación del fármaco.  
A partir de la evidencia experimental de las investigaciones previamente citadas (63–65), 
se seleccionó el método de paleta con una velocidad de 100 rpm, con el objetivo de 
impartir y asegurar un mayor poder de discriminación de la prueba de disolución, a las 
diferentes formulaciones en estudio. 
3.2.2 Medio de disolución 
Kincl et al. (66) determinaron la solubilidad del diclofenaco sódico a 23 ± 2 ºC mediante el 
método de agitación en frasco (shaking–flask method). Los resultados de la solubilidad 
en función de la fuerza iónica, el pH y la composición del medio, son presentados en la 
Tabla 3–2. 
De acuerdo con la literatura (67), en la actualidad se puede considerar que se cumple 
con el requerimiento de condición sink, cuando se está empleando un volumen de 
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disolución correspondiente de 5 a 10 veces el volumen requerido para la saturación de la 
dosis del fármaco en el medio seleccionado. Como se aprecia en Tabla 3–1, para el caso 
del buffer de fosfatos pH 6.8, se cumple el requerimiento parcialmente, si se considera un 
volumen total de medio de disolución de 900 ml. Por el contrario, el buffer de fosfato a 
valores de pH superiores de 7.0 cumple el requerimiento en los dos casos (5 a 10 veces 
el volumen de saturación). 
 
Tabla 3–2. Solubilidad del diclofenaco sódico en función del pH, la fuerza iónica y la 
composición del medio. 
Medio de 
disolución 
pH 
Solubilidad 
(mg/mL) 
Fuerza 
iónica 
(mol/L) 
Vol. requerido para saturación 
de 100 mg de fármaco (mL) 
Requerimiento de vol. 
para condición sink (mL) 
¿Cumple 
condición 
sink? 
5 veces  10 veces  
Ácido 
clorhídrico 
1.0 0.0012 0.1 83333 416667 833333 NO 
Ácido 
clorhídrico 
2.0 0.0017 0.01 58824 294118 588235 NO 
Ácido 
clorhídrico 
3.0 0.28 0.001 357 1786 3571 NO 
Buffer de 
acetato 
4.1 0.0033 0.05 30303 151515 303030 NO 
Buffer de 
acetato 
4.5 0.0036 0.05 27778 138889 277778 NO 
Buffer de 
acetato 
5.5 0.036 0.05 2778 13889 27778 NO 
Buffer de 
fosfato 
5.8 0.14 0.06 714 3571 7143 NO 
Buffer de 
fosfato 
6.0 0.15 0.06 667 3333 6667 NO 
Buffer de 
fosfato 
6.8 0.67 0.08 149 746 1493 SI/NO 
Buffer de 
fosfato 
7.0 1.36 0.09 74 368 735 SI 
Buffer de 
fosfato 
7.4 5.15 0.12 19 97 194 SI 
Buffer de 
fosfato 
7.8 12 0.13 8 42 83 SI 
Buffer de 
fosfato 
8.0 12.14 0.14 8 41 82 SI 
Buffer de 
borato 
8.0 17.17 0.05 6 29 58 SI 
Buffer de 
borato 
9.0 15.18 0.07 7 33 66 SI 
Buffer de 
borato 
10.0 12.08 0.09 8 41 83 SI 
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Con el objetivo de minimizar el efecto que pudo tener la saturación del medio, en la 
liberación del diclofenaco sódico a partir de las matrices, y considerando la solubilidad 
reportada por Kincl et al. (66), a partir de la cual se hizo el análisis del cumplimiento de la 
condición sink, presentado en la Tabla 3–1, se decidió adoptar el medio de disolución 
propuesto en la monografía de tabletas de liberación extendida de diclofenaco sódico de 
la USP 32 (55), de buffer de fosfatos 0.05 M, ajustado a un pH de 7.5 y un volumen de 
900 mL. 
Cabe resaltar que la fuerza iónica calculada siguiendo las indicaciones de la monografía 
es de 0.07. Este valor está de acuerdo con las recomendaciones de estudios previos, 
pertenecientes a la línea de investigación de la que este trabajo hace parte, donde se 
encontró que una fuerza iónica superior a 0.10, genera una interferencia en la hidratación 
de la HPMC ocasionando la desintegración de las tabletas (68). 
Finalmente y siguiendo las recomendaciones de la literatura (69), se emplearon sinkers 
de acero inoxidable tipo 316, para evitar que las matrices hidratadas se pegaran al fondo 
del vaso, generando variabilidad entre unidades de la misma formulación. 
3.3 Análisis de la cinética de liberación del perfil de 
disolución del producto de referencia, Voltaren–XR® 
Se determinó el perfil de liberación para el producto Voltaren–XR®, los resultados se 
analizaron de manera gráfica para verificar si los datos se ajustaban a una cinética de 
orden cero, uno y a los modelos de Higuchi y Peppas con el objetivo de tratar de 
identificar los mecanismos involucrados en la liberación (datos en Anexo B). El análisis 
gráfico se presenta en la Figura 3–1, cada modelo presenta el valor del coeficiente de 
determinación. 
Por medio de la observación visual de las tabletas durante la evolución de la prueba de 
disolución, se pudo registrar una serie de cambios en la conformación mecánica de la 
matriz lipídica que se presenta en la Figura 3–2. 
Hacia el minuto 480, comenzaron a ser cada vez más evidentes cambios drásticos en la 
conformación física de la matriz, que consistieron en grietas ubicadas en la superficie y 
en el borde, como se observa en la última fotografía de la Figura 3–2. 
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Figura 3–1. Perfil de disolución del Voltaren–XR® 
a. Perfil de liberación del Voltaren–XR® en 
buffer de fosfatos pH 7.5 
b. Análisis gráfico para una cinética de 
orden uno 
 
 
 
c. Análisis cinético para el modelo de 
Higuchi. 
d. Análisis cinético para el modelo Peppas. 
  
 
La desviación de los datos, respecto al modelo de Higuchi (R2 = 0.9656), se puede 
explicar a partir del incumplimiento del requisito de que la difusividad del fármaco se 
mantenga constante a lo largo de la trayectoria sobre la que el fármaco está difundiendo. 
Este incumplimiento es ocasionado por el proceso de hinchamiento progresivo que 
presenta el sistema en el tiempo y que genera un gradiente de difusividad (70). Algunas 
publicaciones han reportado el mismo tipo de desviaciones para matrices lipíidicas de 
metronidazol, donde el proceso de hinchamiento (relajación) de algunos de los 
componentes de la formulación, ocasionaron desviaciones desde un sistema 100% 
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basado en difusión (tipo Higuchi), a uno que sigue una cinética de primer orden (71, 72). 
Los resultados encontrados para el Voltaren–XR®, son concordantes con los reportados 
en la literatura, puesto que los datos presentan el mejor ajuste a la cinética de primer 
orden (R2 = 0.9977). 
 
Figura 3–2. Cambios físicos de la tableta durante la evolución de la prueba de disolución. 
Disolución de la película, efecto burst, hinchamiento gradual de la matriz lipídica y 
agrietamiento. 
       
 
En el caso del ajuste de los datos al modelo de la ley del exponente o modelo de Peppas, 
los resultados se puede analizar por intervalos de tiempo así: 
 El primer intervalos de tiempo (0 a 30 min.) se puede considerar como un periodo 
de acomodación del sistema, en el que se presenta un efecto burst, donde una 
fracción de la dosis se libera sin control por parte de la matriz, durante este lapso 
de tiempo se libera aproximadamente un 18% de la dosis. 
 El segundo intervalos de tiempo (30 min a 480 min) presenta un muy buen ajuste a 
la ley del exponente, dado que el valor de R2 es igual a 0.9979, y describe el 
comportamiento del sistema desde 18% hasta un 81.33% liberado. El valor de n es 
igual a 0.54, indicando que están presentes los dos mecanismos: la difusión y el 
hinchamiento. 
 A partir del minuto 480 y hasta el final de la prueba, toma lugar una disminución en 
la velocidad como se puede ver en la Figura 3–1a. El valor de R2 corresponde a 
0.9996 con un valor de n de 0.2  
 En conclusión, la cinética de primer orden explica y describe de una manera más 
simple y clara el comportamiento de la disolución del IFA del producto. 
 
 4. Selección y caracterización de materiales 
para el desarrollo de los estudios de 
preformulación 
4.1 Propiedades fisicoquímicas del diclofenaco sódico 
Las muestras de los dos proveedores de diclofenaco sódico se sometieron a las pruebas 
citadas en la monografía de la USP 28, el resumen de los resultados de los ensayos 
fisicoquímicos se presenta en la Tabla 4–1 (datos en Anexo C). 
 
Tabla 4–1. Resultados de las pruebas fisicoquímicas realizadas de acuerdo con la USP 
32 a las muestras de los dos proveedores de diclofenaco sódico. 
  
Resultado 
 
Análisis Especificación 
Muestra 1 
(Proveedor 1) 
Muestra 2 
(Proveedor 2) 
Concepto 
Descripción 
Polvo blanco. 
Positivo Positivo 
Cumplen los dos 
proveedores Funde a 248° C 
Identificación Espectro IR similar al estándar Positivo Positivo 
Cumplen los dos 
proveedores 
Color de la 
solución 
Absorbancia a longitud de onda 
de 440 nm no mayor de 0.05 
0.034 0.034 
Cumplen los dos 
proveedores 
Claridad de 
la solución 
La solución es clara Positivo Positivo 
Cumplen los dos 
proveedores 
pH 7.0 a 8.5 7.17 7.17 
Cumplen los dos 
proveedores 
Perdida por 
secado 
Máximo 0.5% 0.16% 0.06% 
Cumplen los dos 
proveedores 
Metales 
pesados 
Máximo 0.0001% Positivo Positivo 
Cumplen los dos 
proveedores 
Valoración 99.0% a 101.0% 99.73% 99.80% 
Cumplen los dos 
proveedores 
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Los resultados muestran que los dos materiales cumplieron con los requerimientos de 
calidad para ser aceptados en los ensayos de preformulación. 
4.2 Pruebas adicionales de caracterización del 
diclofenaco sódico 
4.2.1 Análisis térmico 
Las dos muestras de diclofenaco sódico se sometieron a análisis térmico mediante 
calorimetría de barrido diferencial, el proveedor No. 1 en un equipo Rheometrics 
STA1500 ubicado en la Universidad Nacional de Colombia, Centro de Catálisis 
Heterogénea del Departamento de Química y el proveedor No. 2 en un equipo Mettler 
Toledo, DSC Modelo: 823e ubicado en el departamento de investigación y desarrollo de 
Laboratorios Procaps. Los resultados se ilustran en los termogramas de la Figura 4–1. 
En los dos casos, las muestras de diclofenaco sódico presentaron un pico endotérmico a 
286.56 °C, seguido de un pico exotérmico correspondiente a la descomposición (73), 
como se puedo verificar mediante el análisis termogravimetrico (Figura 4–1a). La muestra 
del proveedor 1 presenta un evento endotérmico a 62 °C debido a la remoción de agua, 
lo que concuerda con la pérdida de peso detectada por termogravimetría, evento que 
también se puede relacionar con el valor de pérdida por secado (0.16%). Para el caso del 
proveedor 2, no se observa de manera clara este mismo evento endotérmico, 
posiblemente debido al menor contenido de humedad (0.06%). 
Debido a la fusión con descomposición que presenta este fármaco, no fue posible 
someter la muestra a una rampa de calentamiento (fusión)–enfriamiento (cristalización) y 
posterior calentamiento, para poder establecer la posibilidad de existencia de polimorfos. 
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Figura 4–1. Termogramas diclofenaco sódico. Proveedores No. 1 (a) y No. 2 (b) 
a. Proveedor No. 1 
 
 
b. Proveedor No. 2 
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4.2.2 Análisis cristalográfico por difracción de rayos X 
Los difractogramas para las dos muestras de diclofenaco sódico (Figura 4–2) no permiten 
establecer una diferencia significativa en el arreglo de las moléculas del fármaco en la 
red cristalina, dado que no se detectan diferencias marcadas ni en la posición de los 
picos ni en la intensidad, que puedan ser atribuidas a una orientación preferida del 
crecimiento del cristal. 
 
Figura 4–2. Resultados de las pruebas de difracción de rayos X para los dos 
proveedores de diclofenaco sódico 
 
 
La similitud de los eventos térmicos en los termogramas de calorimetría diferencial de 
barrido y en los patrones de difracción de rayos X, sugiere con un alto grado de certeza 
que los dos proveedores del fármaco comparten una red cristalina de las mismas 
características. 
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4.3 Propiedades farmacotécnicas de las dos muestras de 
diferentes proveedores de diclofenaco sódico 
Los datos primarios obtenidos en la evaluación de las propiedades farmacotécnicas se 
presentan en el Anexo C y los resultados se resumen en la Tabla 4–2. 
Los resultados permiten establecer que las dos muestras de diclofenaco sódico son 
diferentes, puesto que la muestra del proveedor 2 presenta un mayor tamaño de 
partícula, una mayor densidad aparente y apisonada. El ángulo de reposo fue menor, lo 
que se puede explicar por el mayor tamaño de partícula y el menor contenido de 
humedad, llevando a un menor grado de cohesión. 
Las muestras de los dos proveedores mostraron un índice de Carr o de compresibilidad 
excelente para el proveedor 1 (12.53) y bueno para el proveedor 2 (15.94). El resultado 
del proveedor 2 señala un menor grado de empaquetamiento y un menor flujo.  
El índice de Carr permite hacer una discusión alrededor del (i) grado de cohesión entre 
las partículas, (ii) su contenido de humedad, (iii) la uniformidad del tamaño y la forma y 
(iv) su área superficial.  
Los resultados permiten establecer que las dos muestras de diclofenaco sódico son 
diferentes, puesto que la muestra del proveedor 2 presenta un mayor tamaño de 
partícula, una mayor densidad aparente y apisonada. El ángulo de reposo fue menor, lo 
que se puede explicar por el mayor tamaño de partícula y el menor contenido de 
humedad, llevando a un menor grado de cohesión. 
Las muestras de los dos proveedores mostraron un índice de Carr o de compresibilidad 
excelente para el proveedor 1 (12.53) y bueno para el proveedor 2 (15.94). El resultado 
del proveedor 2 señala un menor grado de empaquetamiento y un menor flujo. 
El índice de Carr permite hacer una discusión alrededor del (i) grado de cohesión entre 
las partículas, (ii) su contenido de humedad, (iii) la uniformidad del tamaño y la forma y 
(iv) su área superficial.  
El análisis por microscopía óptica mostró que en los dos casos se observa un polvo 
blanco y opaco de forma cúbica. Sin embargo, en el caso del proveedor 2 se observan 
partículas aglomeradas de mayor tamaño, con forma irregular y mayor dispersión de 
tamaños, lo que ocasiona que las partículas se empaqueten menos. 
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Tabla 4–2. Resultados de las pruebas farmacotécnicas realizadas a las muestras de los 
dos proveedores de diclofenaco sódico, expresadas como el promedio y el (CV). 
 
Unidades Proveedor 1 Proveedor 2 
Diámetro estadístico da (μm) 15.95 54.42 
ds (μm) 21.63 67.93 
dv (μm) 27.21 78.02 
dvs (μm) 43.05 102.93 
dw (μm) 55.36 115.35 
Forma de partícula  Polvo fino de forma 
cubica 
Polvo aglomerado de 
partículas cubicas 
Tamaño de partícula (dvs) (μm) 43.05  102.93  
Densidad aparente 
(método peso variable y vol. constante) 
(g/cm
3
) 0.481 (0.86) 0.644 (0.54) 
Densidad aparente 
(método peso constante y el vol. variable) 
(g/cm
3
) 0.475 (1.60) 0.632 (0.79) 
Voluminosidad aparente 
(método peso variable y vol. constante) 
(cm
3
/g) 2.078 (0.86) 1.552 (0.54) 
Voluminosidad aparente 
(método peso constante y el vol. variable) 
(cm
3
/g) 2.108 (1.60) 1.582 (0.79) 
Densidad apisonada (g/cm
3
) 0.542 (2.43) 0.752 (0.87) 
Relación de compactibilidad  
RC = V0/Vf   1.143 1.190 
Índice de Carr   12.53 15.94 
Ángulo de reposo   38.31° (9.10) 34.99° (4.96) 
Características de compresibilidad   
A = Peso de llenado g 1.2136 (3.68) 1.6512 (3.48) 
B = Relación volumétrica (V/v )   2.46:1 (1.64) 2.02:1 (2.45) 
C = Dificultad de eyección   2 2 
D = Laminación   + + 
E = Adherencia   + + 
F = tiempo de desintegración (min) 30 30 
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Durante la prueba de compresión las dos muestras de diclofenaco mostraron una falta de 
deformación plástica, lo que se corroboró por la laminación de los compactos. 
La relación volumétrica V/v fue menor para el proveedor 2, lo que se explica a partir del 
mayor peso de llenado. 
Se seleccionó la muestra del proveedor 2 para proceder a desarrollar los estudios de 
preformulación y compatibilidad, en atención al mejor flujo y el buen grado de 
empaquetamiento que mostró el material. 
4.4 Caracterización de los auxiliares de formulación 
Los auxiliares de formulación del tipo polímero hidrofílico, agentes diluentes, co–
ayudantes tecnológicos y de recubrimiento presentados en la Tabla 2–2 se sometieron a 
los ensayos citados en la USP 28 y a los recomendados por el fabricante, para el caso de 
los auxiliares no farmacopeicos. Los resultados de las pruebas compéndiales se 
presentan en los anexos XX y permitieron concluir que las muestras cumplen con todos 
los requerimientos de calidad y fueron adecuadas para desarrollar los ensayos de 
preformulación. 
4.4.1 Resultados de la caracterización farmacotécnica 
Los resultados de la caracterización farmacotécnica efectuada a los auxiliares de 
formulación se presentan en la Tabla 4–3. Un análisis de los resultados se presenta a 
continuación de manera discriminada para cada material. 
 Celulosa microcristalina: presenta una forma de fibras alargadas irregulares a las 
que se debe: (i) un flujo regular, (ii) un pobre empaquetamiento, a pesar su alto 
tamaño de partícula, (iii) el peso de llenado bajo y la mayor relación volumétrica. 
Este material es un diluente insoluble, apto para ser empleado en diferentes tipos 
de procesos. (compresión directa, granulación por vía seca y húmeda, entre otros). 
 Lactosa monohidrato: este material está presente como cristales alargados en 
forma de paralepípedo que termina en punta, de diferentes tamaños y acompañado 
de partículas finas de la misma forma. Presentó el menor tamaño de partícula de 
todos los materiales, mostró la habilidad de empaquetarse bien (índice de Carr de 
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15.94), pero exhibió el mayor ángulo de reposo (43.17°), lo que sugiere que las 
partículas presentan alta cohesión entre sí. Mostró dificultad de eyección y 
laminación. Las propiedades evaluadas permiten establecer, que esta material es 
apto para ser empleado en un proceso de granulación y no para compresión 
directa. 
 Óxido de polietileno: este material mostró el mejor índice de compresibilidad, 
indicando que su flujo y empaquetamiento son excelentes, lo que también se vio 
reflejado en los valores bajos de ángulo de reposo. Debido a sus características 
farmacotécnicas y a la ausencia de problemas durante la compresión (dificultad de 
eyección, adhesión a punzones y laminación) se puede concluir que este material 
es ideal para procesos de compresión directa. 
 HPMC: su forma corresponde a la de fibras de diferentes longitudes y diámetros, 
alargadas e irregulares. La forma de las partículas, al igual que los valores del 
índice de compresibilidad (34.69) y del ángulo de reposo (39.74°) explican el mal 
empaquetamiento y el alto grado de cohesión que presenta este material. De 
acuerdo con estos resultados se concluye que la HPMC debe someterse a un 
proceso de granulación, previo al proceso de compresión, o debe acompañarse de 
materiales que corrijan si flujo deficiente. 
Uno de los objetivos más importantes de este trabajo fue estudiar la cinética de liberación 
del diclofenaco en función de la composición de la matriz hidrofílica. De acuerdo con los 
trabajos previamente desarrollados en el grupo de investigación (68, 74, 75) y a la 
información que reporta el fabricante de los dos polímeros hidrofílicos (76), los 
parámetros críticos asociados a la formulación que ejercen un control sobre la velocidad 
y la cinética de liberación son:  
 Fármaco: 
o Tamaño de partícula 
o Solubilidad 
 Polímero formador de matriz: 
o Grado de substitución 
o Viscosidad 
o Concentración 
o Tamaño de partícula 
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Tabla 4–3. Resultados de la caracterización farmacotécnica de las materias primas 
auxiliares para los estudios de preformulación, expresadas como el promedio y el (CV). 
 
Unidades 
Celulosa 
Microcristalina 
Lactosa 
monohidrato 
Óxido de 
polietileno 
Hipromelosa
a
 
4000 cPs 
 
Microcel™ 102 
 
POLYOX™ 
WSR 303 
METHOCEL™ 
K4M CR 
Diámetro estadístico 
da (μm) 70.44 11.93 36.76 89.63 
ds (μm) 95.08 16.77 43.45 109.29 
dv (μm) 114.48 21.7 51.22 129.83 
dvs (μm) 165.97 36.31 71.19 183.25 
dw (μm) 194.04 44.63 93.31 237.17 
Tamaño de partícula (dvs) (μm) 165.97 36.31 71.19 183.25 
Densidad aparente 
(g/cm
3
) 0.310 (1.68) 0.569 (2.59) 0.443 (0.36) 0.320 (1.10) (método peso variable y el 
vol. constante) 
Densidad aparente 
(g/cm
3
) 0.317 (1.84) 0.602 (2.69) 0.436 (0.62) 0.330 (2.03) (método peso constante y 
el vol. variable) 
Voluminosidad aparente 
(cm
3
/g) 3.227 (1.73) 1.757 (2.71) 2.259 (0.36) 3.100 (1.11) (método peso variable y 
vol. constante) 
Voluminosidad aparente 
(cm
3
/g) 3.153 (1.84) 1.663 (2.66) 2.294 (0.62) 3.040 (2.04) (método peso constante y 
el vol. variable) 
Densidad apisonada (g/cm
3
) 0.404 (8.58) 0.716 (3.01) 0.500 (0.73) 0.490 (0.66) 
Relación de 
compactibilidad 
 
1.263 1.19 1.146 1.53 
RC = V0/Vf 
Índice de Carr 
 
20.81 15.94 12.74 34.69 
Ángulo de reposo 
 
35.36° 43.17° 26.36° 
(5.68) 
39.74° 
–5.21 –7.37 –4.05 
Características de 
compresibilidad      
A = Peso de llenado g 0.8264 (2.24) 1.3800 (2.64) 
1.1838 
(0.72) 
0.76 
–1.84 
B = Relación volumétrica 
(V/v )  
4.28:1 2.58:1 2.62:1 3.03:1 
C = Dificultad de eyección 
 
– 2 – – 
D = Laminación 
 
– + – – 
E = Adherencia 
 
– – – – 
F = Tiempo de 
desintegración (min) +30´ 30" +30´ +30´ 
a
 Los resultados de la caracterización farmacotécnica para la hipromelosa fueron tomados de antecedentes del 
grupo de investigación (75). 
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 Diluente: 
o Solubilidad 
o Concentración 
4.5 Discusión de los parámetros asociados a los 
componentes de la formulación 
a. HPMC 
Se seleccionó la HPMC tipo 2208 (METHOCELTM K) y no la tipo 2910 (METHOCELTM E), 
considerando los hallazgos previos del grupo de investigación (68), donde matrices 
de diclofenaco sódico estructuradas con la tipo 2910 exhibieron desintegración. Se 
pudo determinar que la desintegración fue función de la fuerza iónica del medio y del 
tipo de HPMC empleado. La literatura reporta que la HPMC tipo 2208 y 2910 
contienen aproximadamente la misma cantidad de grupos sustituyentes del tipo 
hidroxipropoxilo, que es de naturaleza hidrofílica. Por el contrario, la HPMC tipo 2910 
esta considerablemente más substituida del radical metoxilo (que la 2208), que es de 
naturaleza hidrofóbica; esto explica la menor velocidad de hidratación de la HPMC 
2910. Para evitar la desintegración de la matriz, es indispensable que haya una 
rápida hidratación de las partículas del polímero, seguida de la coalescencia de las 
partículas hidratadas para una rápida formación de la capa gel que controle el ingreso 
masivo del agua al interior del sistema (76). 
Por otra parte, se empleó el polímero que presenta una viscosidad de 4000 cPs, por 
los antecedentes de estudios previos en los que se utilizó el METHOCELTM K4M CR 
con diclofenaco sódico (68). 
b. PEO 
De acuerdo con la clasificación de la USP, el diclofenaco sódico es considerado un 
fármaco escasamente soluble. Sin embargo, su solubilidad acuosa en el volumen y 
pH del medio de disolución establecido (900 mL y 7.5, respectivamente) es alta, por 
esta razón se seleccionó la referencia de óxido de polietileno con un peso 
molecular elevado (referencia: POLYOXTM WSR 303). 
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c. Diluentes 
La solubilidad del diluente es un factor de control en la cesión del fármaco (76), por 
esta razón, para poder analizar el efecto de la solubilidad del diluente en la cinética, 
se seleccionó un diluente soluble y otro insoluble. 
d. Recubrimiento en película 
Algunas publicaciones indican que el contacto del diclofenaco sódico con 
soluciones ácidas conduce a la transformación de la sal sódica al ácido libre, el que 
en consecuencia, tiene una más baja velocidad de disolución y solubilidad (10, 79). 
La exposición de la matriz hidrofílica durante 2 horas en la etapa ácida, conduce a 
la formación de la capa gel, debido a la interacción del polímero con el agua, 
concomitantemente el gel se permea por la solución ácida que causa un 
microambiente ácido en el que ocurre esta transformación. Posteriormente durante 
la etapa de buffer, debe tomar lugar la neutralización del ácido al interior del gel, 
para que comience la retransformación del diclofenaco ácido libre a la sal sódica y 
finalmente el proceso de difusión. Esta serie de pasos, ocasionan un lagtime 
indeseado para la cesión de un analgésico. Sustentado en esta razón, se decidió 
proteger las matrices con un sistema de recubrimiento entérico, que incluyera un 
polímero cuya solubilidad fuera dependiente del pH y que tuviera un valor de pKa 
de 5.5. 
4.6 Ensayos exploratorios para la selección del método 
de manufactura 
Con el objetivo de establecer si era posible elaborar las tabletas de diclofenaco sódico 
mediante el método de compresión directa, se realizaron los siguientes ensayos 
exploratorios: 
 Ensayo por compresión directa: Las mezclas correspondientes a las 
formulaciones No. F1, F5, F6 y F15 de las Tablas 2–5 y 2–6, presentaron dificultad 
de eyección, siendo más marcada en el caso de la formulación que contenida 
lactosa. No fue posible realizar la compresión del 10% del peso de la mezcla 
debido a la alta abrasión de los materiales. 
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 Granulación del diclofenaco sódico solo (Caso 1): Las mezclas de las 
formulaciones No. F1, F5, F6 y F15 en las que se incluyó el diclofenaco sódico 
previamente granulado por lecho fluido empleando como aglutinante HPMC, 
acompañado de los demás materiales en su presentación comercial de compresión 
directa presentaron un muy buen flujo, sin embargo luego de realizar la compresión 
por los primeros 3 minutos de prueba, presentaron dificultad de eyección. 
 Granulación de la mezcla del diclofenaco sódico con alguno de los dos 
diluentes: Por lo anterior, se decidió granular al diclofenaco sódico previamente 
mezclado con uno de los diluentes (celulosa microcristalina o lactosa monohidrato) 
y utilizando el procedimiento de lecho fluido y como aglutinante HPMC. El 
inconveniente inicial de dificultad de eyección no fue detectado en ninguna de las 
cuatro formulaciones evaluadas. Por esta razón se seleccionó el método de 
granulación por vía húmeda mediante la técnica de lecho fluido (en la forma 
indicada anteriormente) para realizar la elaboración de las formulaciones de las 
Tablas 2–5 y 2–6.  
 
 5. Estudios de compatibilidad de materiales 
mediante la técnica de calorimetría 
diferencial de barrido 
La Figura 5–1 muestra los resultados del análisis mediante calorimetría diferencial de 
barrido (DSC, por sus siglas en inglés) para cada material individual y para la mezcla de 
los dos componentes siguiendo los lineamientos de la Tabla 2–4.  
La Tabla 5–1 muestra un resumen de las temperaturas de fusión del inicio y del final de 
los picos endotérmicos, así como los valores de la entalpía de fusión normalizada (80) 
para el diclofenaco sódico puro y en la mezcla binaria con los auxiliares de formulación. 
El anexo D contiene todos los termogramas originales, incluidos los de las mezclas 
físicas. 
 
Tabla 5–1. Temperaturas de fusión del inicio y del final del pico endotérmico, y entalpías 
de fusión (ΔHf) observada y normalizada para las combinaciones binarias del diclofenaco 
sódico con los materiales seleccionados. 
Prueba Proporción 
Tinicio Tpico 
ΔHf 
observada 
ΔHf 
normalizada 
(°C) (°C) (J/g) 
a
 (J/g) 
a
 
Diclofenaco sódico (Fármaco). 100% 286.56 289.76 83.5 83.50 
Fármaco – Hipromelosa 1:1 282.27 289.33 24.33 46.80 
Fármaco – Óxido de polietileno 1:1 – – – – 
Fármaco – Lactosa 1:1 – – – – 
Fármaco – Celulosa microcristalina 1:1 280.65 285.91 28.88 54.30 
Fármaco – Dióxido de silicio 
coloidal 
5:1 287.28 290.34 88.68 101.15 
Fármaco – Estearato de magnesio 5:1 255.87 260.32 9.74 11.18 
a
 ΔHf normalizada = (ΔHf observada/% fármaco en la mezcla) × 100 
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Figura 5–1. Termogramas correspondientes a diclofenaco sódico, solo y en combinación 
con (a) HPMC, (b) celulosa microcristalina, (c) dióxido de silicio coliodal, (d) estearato de 
magnesio, (e) óxido de polietileno y (f) lactosa monohidrato. 
a. Diclofenaco sódico – HPMC b. Diclofenaco sódico – Celulosa microcristalina 
 
 
 
 
c. Diclofenaco sódico – Dióxido de silicio coliodal d. Diclofenaco sódico – Estearato de magnesio 
 
(continúa) 
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Figura 5–1. (continuación) Termogramas correspondientes a diclofenaco sódico solo y en combinación 
con (a) HPMC, (b) celulosa microcristalina, (c) dióxido de silicio coliodal, (d) estearato de magnesio, (e) 
óxido de polietileno y (f) lactosa monohidrato. 
e. Diclofenaco sódico – Óxido de polietileno f. Diclofenaco sódico – Lactosa monohidrato 
  
 
Las posibles interacciones entre el fármaco y los auxiliares de formulación se pueden 
deducir a partir de la aparición, desaparición o corrimientos significativos de los eventos 
térmicos (observados como picos en un termograma), particularmente de los 
correspondientes a la fusión del fármaco. De la misma manera se deben considerar 
variaciones en los valores de la entalpía de fusión normalizada para establecer posibles 
incompatibilidades (81). 
Durante el análisis de los termogramas de las mezclas binarias, es importante considerar 
que la mezcla es sometida a temperaturas elevadas, que pueden ocasionar interacciones 
entre los componentes. En la mayoría de casos la temperatura de almacenamiento del 
producto terminado no excede los 30 °C y dichas interacciones no tomarían lugar. De la 
misma forma, pueden tomar lugar procesos en los que el fármaco y un auxiliar presenten 
una interacción física sólido–sólido sin que necesariamente corresponda a una 
incompatibilidad (81). Por esta razón, se recomienda emplear técnicas complementarias, 
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tales como la espectroscopía infrarroja de reflectancia difusa (DRIFT, por sus siglas en 
inglés), con el objetivo de asistir la interpretación de los hallazgos de DSC (74). 
El termograma del diclofenaco sódico mostró un pico endotérmico puntiagudo a 286.56 
°C, correspondiente al proceso de fusión, seguido de un pico exotérmico agudo pero un 
poco más amplio, debido al proceso de descomposición (Figura 5–1). 
Los termogramas individuales de la hipromelosa y la celulosa microcristalina (Figura 5–
1a y Figura 5–1b) no presentaron picos en el rango de temperatura evaluada. Para el 
caso de las mezclas binarias del fármaco con hipromelosa o con celulosa microcristalina, 
los picos endotérmico y exotérmico del diclofenaco sódico presentaron unos ligeros 
ensanchamientos y una disminución de la temperatura de fusión del fármaco (282.27 y 
280.65 °C, respectivamente). También hubo una reducción considerable en los valores 
de la entalpía de fusión normalizada del diclofenaco sódico en los dos casos. Debido a 
que se mantienen los eventos exotérmicos y endotérmicos asociados al diclofenaco 
sódico, los resultados sugieren que se presentó una interacción sólido–sólido, pero no 
necesariamente una incompatibilidad. Las disminuciones leves de la temperatura de 
fusión del fármaco y los ensanchamientos ligeros del pico de fusión pueden ser atribuidos 
al proceso de mezcla de los dos materiales, que disminuye la pureza de cada 
componente en la mezcla (81). 
El termograma individual del dióxido de silicio coloidal (Figura 5–1c) no mostró picos en 
el rango estudiado. Los picos endotérmico de fusión y exotérmico de descomposición del 
fármaco se mantuvieron en la mezcla con el dióxido de silicio y no se presentó un cambio 
significativo en la temperatura de fusión por lo que se concluye que los dos materiales 
son compatibles. 
El termograma del estearato de magnesio puro (Figura 5–1d) es complejo y de difícil 
interpretación: muestra un evento exotérmico a 78 °C seguido de dos eventos 
endotérmicos a 90.12 °C y 110.17 °C. Podría especularse que el evento exotérmico 
corresponde a la cristalización de una forma amorfa o pseudo–estable a un estado 
cristalino. Por otra parte, de acuerdo con Araújo et al. (82) los dos picos endotérmicos 
siguientes corresponden a procesos de deshidratación de agua ligada. Los mismos 
autores aseguran que el estearato de magnesio mostró estabilidad térmica en el rango 
de 130–300°C con una posterior descomposición por encima de los 300°C. Por otra parte 
Verma et al. (53) propone que un pico endotérmico en la temperatura de 120 °C 
corresponde al estearato de magnesio. La literatura describe el estearato de magnesio 
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como una mezcla de ácidos orgánicos sólidos que en su mayoría corresponde a 
estearato de magnesio y palmitato de magnesio. También hay reportes de lotes 
comerciales de estearato de magnesio que consisten de mezclas de formas cristalinas. 
Adicionalmente se han aislado pseudo–polimorfos de tipo trihidrato, dihidrato y anhidro 
(83). A pesar de que es complejo identificar los picos correspondientes al termograma del 
estearato de magnesio, la mezcla binaria de este con el diclofenaco sódico sugiere que 
no son incompatibles sino que por el contrario se presenta una interacción sólido–sólido 
ya que los eventos endotérmico y exotérmico del fármaco se mantienen pero se observa 
un ensanchamiento de los picos y una disminución de la temperatura de inicio de fusión, 
que es un efecto característico de la adición de impurezas al fármaco (81). 
El termograma del óxido de polietileno (Figura 5–1e) presentó un evento endotérmico 
profundo y ancho, que comenzó a 63.90 °C y terminó a 68.87 °C y que corresponde a la 
fusión del material (84). Para el caso de la mezcla binaria con el diclofenaco sódico, se 
presentaron dos eventos importantes a analizar: (i) el pico de fusión del fármaco 
desapareció; una posible explicación para tal desaparición, también encontrada en la 
literatura para otros fármacos (85), se puede plantear considerando que el óxido de 
polietileno funde a baja temperatura, y al ser un polímero hidrofílico, puede generar, 
mediante un proceso de solvatación, la disolución del fármaco en la fase fundida del 
polímero; (ii) el evento térmico relacionado con la descomposición del diclofenaco sódico 
se mantuvo pero sufrió una disminución de 8 °C, disminuyendo desde 297 °C para el 
fármaco solo, hasta 289 °C en presencia del óxido de polietileno. Esta disminución 
sugiere que la estabilidad térmica del fármaco en presencia del óxido de polietileno es 
menor y que el proceso de descomposición se acelera. En conclusión, los resultados de 
DSC para la mezcla binaria sugieren que se presenta una interacción física tipo sólido–
sólido entre el diclofenaco y el óxido de polietileno, mediada por calentamiento a 
temperaturas superiores a la temperatura de fusión del polímero hidrofílico. No se puede 
concluir que se presenta una incompatibilidad propiamente dicha que justifique descartar 
el material, por lo que se recomienda realizar investigaciones posteriores mediante otras 
técnicas de análisis (DRIFT) que permitan confirmar esta hipótesis. 
Los eventos térmicos observados para el termograma de la lactosa monohidrato (Figura 
5–1f) corresponden a un pico endotérmico a 143.30 °C correspondiente a la 
deshidratación, con un valor de entalpía considerablemente alto de 97.12 J/g. El proceso 
de deshidratación es seguido de la fusión de la α–lactosa a 214.75 °C y de la β–lactosa a 
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233 °C. La lactosa es estable hasta una temperatura de 285 °C a partir del que comienza 
un proceso de descomposición (86).  
Para el caso de la mezcla binaria, se mantiene el pico correspondiente a la 
deshidratación de la lactosa monohidrato a 143.50 °C, mientras que tanto los picos de 
descomposición de la lactosa así como el de fusión y descomposición del diclofenaco 
sódico desaparecen. No se podría afirmar que el pico de descomposición de la lactosa 
monohidrato se desplazó sino que desapareció ya que hay una diferencia de 17.62 °C 
entre los dos picos. Los resultados de DSC sugieren que se presenta una 
incompatibilidad entre los dos materiales. 
Tiţa et al. (86) investigaron la compatibilidad del diclofenaco sódico con algunos de los 
excipientes empleados en este estudio, mediante DSC, termogravimetría y 
termogravimetría derivativa (TG y DTG por sus siglas en inglés), espectroscopía 
infrarroja con transformada de Fourier y difracción de rayos X. Los resultados 
encontrados se resumen a continuación y permitieron concluir que existe una 
incompatibilidad entre el diclofenaco sódico con la α–lactosa y el estearato de magnesio: 
 Las curvas de termogravimetría demostraron que la α–lactosa y el estearato de 
magnesio tuvieron una influencia en el proceso de descomposición del fármaco, lo 
que se evidenció como una disminución de la temperatura de inicio de 
descomposición. Frecuentemente estos desplazamientos se deben a cambios en la 
estructura química indican una interacción e incompatibilidad entre los materiales. 
 Los resultados de los análisis mediante espectroscopía infrarroja para las mezclas 
binarias con α–lactosa y el estearato de magnesio detectaron la desaparición de 
bandas pertenecientes al espectro de la α–lactosa y el alargamiento y 
ensanchamiento de bandas asociadas tanto a la α–lactosa como al fármaco. 
Típicamente, cambios en las bandas como los mencionados se asocian a cambios 
en la estructura química. 
 Finalmente, el análisis mediante difracción de rayos X permitió detectar la aparición 
de nuevas líneas en los difractogramas de las mezclas binarias de diclofenaco 
sódico en combinación con α–lactosa o estearato de magnesio. También se 
detectó la desaparición de líneas presentes en los difractogramas de los 
componentes individuales. De esta forma, la aparición y desaparición de líneas en 
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los difractogramas permitió inferir la desaparición parcial o completa de fases 
reactantes y la aparición de nuevas fases. 
Es interesante ver cómo a pesar de que los resultados de las técnicas discutidas señalan 
que tanto la lactosa como el estearato de magnesio son materiales incompatibles con el 
diclofenaco sódico, estos se pueden encontrar en productos comerciales disponibles en 
el mercado europeo en productos de liberación extendida del tipo matriz que contienen 
diclofenaco sódico. Con certeza estos productos fueron sometidos a estudios de 
estabilidad y bioequivalencia y cumplieron todos los estándares de calidad exigidos por 
los entes regulatorios (64). 
Con fines académicos, se consideró el uso de la α–lactosa monohidrato con el objetivo 
de estudiar el efecto modulador que puede ejercer sobre la liberación del diclofenaco 
sódico por ser un excipiente soluble. De la misma forma, se decidió emplear estearato de 
magnesio considerando la baja proporción de esta presente en la formulación. 
 
 6. Elaboración de los ensayos de tabletas de 
diclofenaco sódico 
Se realizaron los ensayos planteados en el diseño experimental de la Tabla 2–7, de esta forma se 
obtuvieron 9 granulados para la combinación diclofenaco sódico–lactosa monohidrato y otros 9 para 
la combinación con celulosa microcristalina. A continuación se presenta un análisis de los resultados 
obtenidos. 
6.1 Análisis del proceso de granulación por vía húmeda 
mediante la técnica de lecho fluido 
De acuerdo con Hapgood et al. (87), durante el proceso de granulación por vía húmeda existen tres 
tipos de procesos que ocurren simultáneamente: 
 la humectación y la nucleación: donde se pone en contacto el líquido aglutinante atomizado en 
forma de finas gotas y un lecho fluidizado de polvos, buscando distribuirlo en la mayor área 
superficial con el objetivo de formar núcleos, 
 la consolidación y el crecimiento: donde las múltiples colisiones densifican los núcleos, y 
ocasionan la coalescencia entre estos, y  
 la ruptura y/o la atrición: donde los gránulos húmedos o secos se rompen o desgastan, durante 
el proceso de granulación o en procesos posteriores. 
Los parámetros críticos del proceso determinan la rapidez y predominio de los tres procesos 
mencionados.  
6.1.1 Nucleación 
El proceso de nucleación ideal ocurre cuando una gota forma un granulo, lo que su vez está 
controlado por dos aspectos: (i) que se mantenga una baja densidad en la nube atomizada de gotas 
del aglutinante, de tal forma que se evite la coalescencia de las gotas durante el momento de 
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aglomeración, y (ii) que una vez que la gota entre en contacto con el lecho fluidizado de la mezcla de 
polvos, se presente una rápida penetración de la gota a los polvos que esta aglomerando.  
De esta forma, las ecuaciones 3 y 4 permiten analizar el proceso de granulación desde la perspectiva 
del tiempo de penetración  y la densidad de la nube atomizada de gotas del aglutinante , 
respectivamente. 
 (Ecuación 3) 
Donde la viscosidad del líquido μ, la tensión superficial del liquido LV, y el ángulo de contacto sólido–
líquido , son parámetros dependientes del aglutinante; el volumen de la gota es un parámetro 
dependientes del proceso; y la porosidad del lecho fluido de polvos eff, y el radio de porosidad Reff 
son parámetros dependientes de las características de la mezcla de polvos.  
  (Ecuación 4) 
Donde la velocidad de atomización del aglutinante V, la velocidad de flujo del polvo A, y el tamaño de 
gota ddrop, son parámetros dependientes del proceso. 
6.1.2 Consolidación 
La consolidación de los núcleos está controlada por las numerosas colisiones a las que están sujetos, 
entre sí y con las superficies del equipo. Las colisiones actúan sobre los gránulos ejerciendo una 
presión mecánica, exprimiendo el aire y el agente aglutinante hacia la superficie de estos, como si 
fueran pequeñas piezas de espuma húmeda. De esta forma, las colisiones reducen la porosidad y el 
tamaño. La porosidad residual define la resistencia mecánica de los núcleos, de tal forma que 
núcleos y/o gránulos muy porosos serán débiles y friables. Estos gránulos se romperán y generarán 
material fino durante los procesos posteriores. 
La consolidación tiene un efecto complejo en las propiedades mecánicas de los núcleos / gránulos. 
Cuando la porosidad disminuye, el punto de cedencia aumenta (limite de deformación elástico–
plástico), disminuyendo el grado de deformación alcanzado por los gránulos, una vez que se presenta 
una colisión y disminuyendo la posibilidad de que los núcleos se peguen unos a otros y formen un 
aglomerado. Sin embargo, la consolidación de los núcleos, además de disminuir la porosidad, 
también incrementa la saturación de los poros por parte del líquido aglutinante, lo que incrementa la 
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plasticidad de los núcleos y la disponibilidad de líquido aglutinante en la superficie de estos, para la 
formación de aglomerados. 
Por otra parte, propiedades como la compresibilidad y la disgregación, importantes para la obtención 
de tabletas con una buena resistencia mecánica, desintegración y disolución, son dependientes de la 
porosidad residual de los núcleos / gránulos. Gránulos muy densos no serán fácilmente deformables, 
es decir, no serán compresibles. De la misma manera, si la densidad es alta, la capilaridad es menor 
y la desintegración se retrasa como consecuencia de que la disgregación es lenta (87). 
6.1.3 Crecimiento 
El crecimiento corresponde al proceso de aglomeración de núcleos, como resultado de la colisión y 
unión entre estos. La unión de dos núcleos es llamada coalescencia, mientras que la unión de polvo a 
la superficie de un núcleo, se conoce como crecimiento por estratificación (layering), o formación de 
capas. Para el caso de la aglutinación por lecho fluido, donde la adición del líquido aglutinante se 
hace concomitantemente con el secado, se pueden hacer dos observaciones: 
 Si la cantidad de líquido aglutinante que se adiciona es suficiente, los dos procesos de 
crecimiento mencionados, se pueden iniciar inmediatamente después de que se comienza la 
adición de la solución aglutinante al lecho de polvos fluidizado y los primeros núcleos son 
formados.  
 Por el contrario, si la adición del líquido aglutinante no es suficiente, el tamaño de granulo está 
determinado por el tamaño de los núcleos. 
6.1.4 Ruptura 
La ruptura de los gránulos o núcleos puede analizarse como dos fenómenos separados (87): 
 Ruptura de los gránulos húmedos al interior del equipo de granulación: este fenómeno es más 
común en equipos donde existen fuerzas de corte ocasionadas por el impulsor (impeller) y por 
la cuchilla de alto corte (chopper). 
 Atrición (desgaste por fricción) o fractura de los gránulos secos al interior del granulador (en el 
caso de granuladores de lecho fluido), secadores o en operaciones unitarias posteriores. 
La granulación por vía húmeda empleando la técnica de lecho fluido, es un proceso complejo en el 
que hay un intercambio de masa y calor, que define la estructura de los gránulos finales. Las 
variaciones en este intercambio, conducen a la obtención de gránulos con diferentes estructuras del 
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aglutinante en fase liquida, entre las que se han identificado las estructuras: pendular, funicular, 
capilar y de gota (88). 
Además de los parámetros citados anteriormente, también se deben considerar las variables como el 
tamaño y volumen de gota, la viscosidad del agente aglutinante, el ángulo de contacto y la tensión 
superficial, puesto que estas se ven afectadas por el proceso de secado, al que está sujeto no solo el 
material que se está aglomerando, sino también la nube de partículas atomizadas del aglutinante. De 
esta manera, en condiciones de temperatura y flujos de aire elevados, en conjunto con velocidades 
de aplicación bajas, se puede secar por atomización el agente aglutinante y finalmente, conducir a 
que los procesos de nucleación, consolidación y crecimiento se minimicen, o se eliminen. 
A continuación se presenta el análisis de los resultados de los estudios de granulación del 
diclofenaco sódico con alguno de los dos diluentes seleccionados, tomando como punto de referencia 
la secuencia de pasos del diseño experimental detallado en la sección Estandarización del proceso 
de manufactura a nivel de laboratorio, para utilizar en el futuro a nivel piloto industrial, que buscó los 
siguientes objetivos: 
 Minimizar o eliminar la abrasión que presenta el diclofenaco sódico hacia las superficies 
metálicas de las matrices y punzones, que conduce finalmente a la dificultad de eyección 
durante la compresión, ya sea cuando se trata de comprimir el fármaco de manera directa (a 
partir de una mezcla de esté con los demás componentes de la formulación), o cuando se ha 
granulado solo, sin ningún otro diluente. 
 Incrementar las propiedades de flujo, buscando un granulado con un buen empaquetamiento y 
bajo ángulo de reposo. 
 Obtener un material granulado que tenga una distribución de tamaño de partícula adecuada 
para la compresión de matrices en un punzón de 9 mm de diámetro, considerando que el 
granulado seleccionado se debe mezclar con otros auxiliares, cuyas características son de 
compresión directa. 
6.2 Resultados de la caracterización farmacotécnica de los 
granulados para la combinación diclofenaco sódico y 
celulosa microcristalina 
La Tabla 6–1, la Tabla 6–2 y la Tabla 6–3 muestran los resultados de tamaño de partícula, densidad, 
voluminosidad, flujo dinámico y flujo estático. Los datos primarios se presentan en el Anexo E. 
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Tabla 6–1. Resultados de tamaño de partícula y distribución de tamaño de partícula para la 
combinación diclofenaco sódico – celulosa microcristalina. 
Registro del peso neto de cada tamiz con la cantidad retenida de granulado. 
% Retenido 
Granulado 
Colector  
< 80 
Tamiz  
80/60 
Tamiz  
60/40 
Tamiz  
40/20 
Tamiz  
> 20 
Rango < 180 μm 180–250 μm 250–425 μm 425–850 μm ≥850 μm 
1 56.29 19.36 17.05 7.07 0.23 
2 29.04 25.83 27.32 17.53 0.28 
3 22.13 40.42 35.83 1.50 0.13 
4 1.01 1.84 3.91 87.91 5.34 
5 1.83 5.62 5.21 84.61 2.73 
6 7.83 15.00 7.81 11.96 57.40 
7 15.87 9.50 12.93 26.89 34.81 
8 4.17 6.58 7.98 23.00 58.27 
9 3.48 8.01 18.59 63.35 6.56 
% Acumulado 
Granulado 
Colector  
< 80 
Tamiz  
80/60 
Tamiz  
60/40 
Tamiz  
40/20 
Tamiz  
> 20 
Rango < 180 μm 180–250μm 250–425 μm 425–850 μm ≥ 850 μm 
1 56.29 75.65 92.70 99.77 100.00 
2 29.04 54.87 82.19 99.72 100.00 
3 22.13 62.54 98.37 99.87 100.00 
4 1.01 2.85 6.76 94.66 100.00 
5 1.83 7.45 12.66 97.27 100.00 
6 7.83 22.83 30.64 42.60 100.00 
7 15.87 25.37 38.30 65.19 100.00 
8 4.17 10.75 18.73 41.73 100.00 
9 3.48 11.49 30.08 93.44 100.00 
Nota: se acumula desde el colector hacia la malla 20. 
 
La celulosa microcristalina es un auxiliar de formulación insoluble en agua muy poroso, que 
estructuralmente está compuesto de aglomerados de fibras alargadas e irregulares. Estas 
característica ocasionó que durante la granulación de la mezcla (IFA–celulosa), está absorbiera agua 
y en consecuencia se retrasarán los procesos de nucleación, consolidación y crecimiento. Esto se 
determinó por inspección visual durante los ensayos de granulación, a través de una placa de vidrio 
acoplada a una de las superficies del equipo. 
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En los ensayos 1, 2 y 3, se pudo observar que el material se fue aglomerando de una manera 
irregular y fofa (muy voluminoso), debido a la baja velocidad de adición del aglutinante y del flujo de 
aire necesario para mantener los polvos en flotación, lo que ocasionó una menor frecuencia de 
colisiones, (a las que se les atribuye la consolidación de los núcleos y su posterior crecimiento). Estos 
argumentos pueden ayudar a explicar, que luego del ciclo de secado–regranulación–secado final, el 
tamaño de partícula definitivo del material aglomerado l oscilara entre un rango de <180 µm a 250 
µm, en los 3 casos donde la velocidad de aplicación del aglutinante fue de 15 g/min. 
En los granulados 4, 5 y 6, se empleó una mayor velocidad de adición del líquido aglutinante (25 
g/min), así como un mayor flujo de aire. En consecuencia, el número de colisiones entre los núcleos / 
aglomerados fue mayor, al igual que el aglutinante liquido disponible sobre la superficie de los 
gránulos para el proceso de crecimiento. Como resultado de esto, el tamaño de partícula al menos en 
un 70% sobrepasó las 425 µm. Visualmente se pudo determinar, que el paso por la malla 12 no 
redujo de manera significativa la distribución de tamaño de partícula de los granulados, por esta 
razón, no se ve un contenido de finos elevados debido a la atrición. 
Para el caso de la velocidad de aplicación de 35 g/min, el crecimiento de gránulo en los ensayos 7, 8 
y 9 fue considerablemente mayor y por consiguiente, el paso de estos por la malla 12 generó un 
incremento de la fracción de partículas con menor tamaño medio. 
 
 Figura 6–1. Distribución de tamaño de partícula de los granulados obtenidos para la combinación diclofenaco sódico–celulosa 
microcristalina (la barra azul corresponde a la frecuencia y la línea roja al acumulado). 
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Tabla 6–2. Resultados de densidad y voluminosidad para la combinación diclofenaco sódico–celulosa 
microcristalina. 
Granulado 
Densidad 
global 
(g/mL) 
Densidad 
apisonada 
(g/mL) 
Voluminosidad 
(mL/g) 
Índice de 
Hausner 
IH 
concepto 
Índice 
de Carr 
IC 
concepto 
 
CV 
 
CV 
1 0.44 0.38 0.54 0.68 2.28 1.23 Aceptable 19 Aceptable 
2 0.34 0.69 0.43 1.07 2.97 1.29 Pasable 22 Pasable 
3 0.31 0.29 0.42 0.75 3.20 1.34 Pasable 26 Pobre 
4 0.32 0.30 0.40 2.35 3.08 1.22 Aceptable 18 Aceptable 
5 0.34 0.44 0.43 1.44 2.94 1.27 Pasable 21 Pasable 
6 0.28 1.70 0.36 0.46 3.56 1.30 Pasable 23 Pasable 
7 0.41 0.67 0.48 0.73 2.42 1.15 Bueno 13 Bueno 
8 0.38 1.45 0.45 1.45 2.66 1.19 Aceptable 16 Aceptable 
9 0.28 1.19 0.34 2.43 3.53 1.21 Aceptable 17 Aceptable 
Nota: El concepto emitido en esta tabla relacionado con los resultados de los índices de Hausner (IH) y de 
Carr (IC), se fundamentó en la clasificación reportada en el capítulo 1174 de la USP. 
 
Los granulados No. 7, 8 y 9, en general, presentan los mejores valores de los índices de Hausner y 
Carr. La distribución de tamaño de partícula en los tres casos, en donde se ven porcentajes 
apropiados de partículas finas y otras de mayor tamaño, ocasionan un buen flujo (corrimiento de los 
gránulos) y empaquetamiento de los gránulos. Esto se puede resaltar en particular para el caso del 
granulado No. 7. 
 
Tabla 6–3. Resultados de flujo dinámico y estático para la combinación diclofenaco sódico–celulosa 
microcristalina. 
Granulado 
Índice 
fluidez 
(mm) 
Coeficiente de 
fricción interna 
(Pa/s) 
Velocidad de flujo 
(Disco 7 mm) (g/s) 
Ángulo reposo 
(º) Concepto 
ángulo reposo 
Promedio CV Promedio CV 
1 5 ≤ 54 2.39 0.59 32.24 3.01 Bueno 
2 6 ≤ 49 1.91 0.57 33.61 1.71 Bueno 
3 5 ≤ 38 1.72 0.31 34.52 2.12 Bueno 
4 6 ≤ 48 1.74 0.52 33.59 1.16 Bueno 
5 5 ≤ 42 1.92 0.56 34.02 0.85 Bueno 
6 No fluye No fluye No fluye – 37.97 0.95 Aceptable 
7 7 ≤ 71 2.07 0.47 26.10 1.94 Excelente 
8 6 ≤ 55 1.97 0.54 29.95 1.80 Excelente 
9 5 ≤ 35 1.51 0.80 32.46 2.43 Bueno 
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El equipo empleado en la determinación del índice de fluidez de los granulados reportado en la Tabla 
6–3 fue el Flodex®, (90). El equipo permite establecer el grado de habilidad que presenta un polvo, 
de fluir libremente a través de un orificio practicado en un disco. De esta forma, el índice de fluidez se 
define como el correspondiente al diámetro en milímetros del agujero más pequeño, por el que el 
polvo fluye libremente en tres ensayos independientes (90). 
La ecuación 5 plantea que una columna cilíndrica de polvo, del mismo radio de un agujero cilíndrico, 
rodeada por polvo de las mismas características, fluirá a través del orificio, si el peso que ejerce la 
columna cilíndrica de polvo (término izquierdo), supera la fricción ocasionada en la superficie de la 
columna y entre las partículas de material, que pretenden salir por el orificio (término derecho). 
  (Ecuación 5) 
Donde h es la altura de la columna de polvo cilíndrica, πr2h es el volumen del cilindro de polvo, g es la 
aceleración de la gravedad (980 cm/s2), d es la densidad global (no apisonada) del polvo, r es el radio 
del agujero (igual al radio de la base del cilindro de polvo), 2πrh es el área superficial del cilindro de 
polvo y kf coeficiente de fricción interna o viscosidad. 
Simplificando la ecuación 5, se obtienen las ecuaciones 6 y 7, donde r corresponde al agujero de un 
radio lo suficiente amplio para permitir que el polvo caiga libremente; y kf el coeficiente de fricción 
interna, expresado como la fuerza desarrollada por 1 dina sobre una superficie de 1 cm2 a una 
velocidad de 1 cm por segundo, o también conocido como pascales por segundo. 
 (Ecuación 6) 
  (Ecuación 7) 
Para efectos prácticos, cuando el peso de la columna cilíndrica de polvo vence la fricción superficial 
que rodea la columna y la interparticular del materia que pasa por el agujero, esta caerá por efecto de 
la gravedad, y si el polvo tiene una fluidez aceptable, continuará fluyendo hasta que el plano inclinado 
que el material forma dentro de la tolva no sea menor que el ángulo de reposo (90). 
De acuerdo con la USP 35 (91) no existe una escala comparativa ni descriptiva del índice de fluidez, 
cuando este se determina a través de un orificio. En términos generales, los 9 granulados 
presentaron un índice de fluidez que osciló entre 5 a 9 milímetros, siendo los valores de 5 y 6 los de 
mayor frecuencia. Se consideró que el granulado No. 6 presentó un índice de fluidez deficiente, 
comparado con los demás granulados. Por esta razón, se seleccionó el disco con el orificio de 7mm 
para la determinación de la velocidad de flujo. 
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De acuerdo con la ecuación 5, el peso de la columna de polvo cilíndrica es directamente proporcional 
a la densidad global, de esta forma el efecto de la gravedad es mayor y hace más factible el flujo del 
material a través del orificio. Esto se observó en los granulados 1, 7 y 8, donde una mayor densidad 
global se vio reflejada en una mayor velocidad de flujo. 
El granulado No. 6 presentó las siguientes características, que permiten explicar su flujo deficiente: 
 Una distribución de tamaño de partícula compuesta de un 57.38% de partículas que superan las 
850 µm, un 11.96% retenido en la malla 40 (≥425µm), y un total de 30.63% de partículas que 
tienen un tamaño inferior a las 425 µm. 
 Un valor bajo de densidad global (0.28 g/mL), lo que indicaría que de acuerdo con la proporción 
de material grueso y fino, los aglomerados de mayor tamaño, presentan muchos espacios 
vacios intra–particulares, debido al secado brusco del material, que no le permitió una 
adecuada consolidación por medio de las colisiones en el lecho fluido. 
 El valor más alto de ángulo de reposo (37.97°) lo que nuestra una elevada cohesividad, 
probablemente por el entrabamiento de las partículas grandes, lo que dificulta su 
desplazamiento. 
La Figura 6–2 muestra en forma comparativa, las velocidades de flujo de los 9 granulados. En 
términos generales, en el caso de la Figura 6–2a, parece haber una tendencia tal que al incrementar 
la temperatura disminuye la velocidad de flujo, sin embargo, para el caso de la Figura 6–2b, este 
comportamiento no se observó. 
6.3 Resultados de la caracterización farmacotécnica de los 
granulados para la combinación diclofenaco sódico y lactosa 
monohidrato 
La Tabla 6–4, la Tabla 6–5 y la Tabla 6–6 muestran los resultados de tamaño de partícula, densidad, 
voluminosidad, flujo dinámico y flujo estático. Los datos primarios se presentan en el Anexo F. 
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Figura 6–2. Velocidad de flujo para los granulados de la combinación diclofenaco sódico–celulosa 
microcristalina como función de (a) la temperatura y (b) la velocidad de adición del líquido aglutinante 
a. Temperatura en el eje X b. Velocidad de adición del líquido aglutinante en 
el eje X. 
  
 
La Figura 6–3 muestra la distribución de tamaño de partícula de los 9 granulados. Para el caso de la 
combinación del diclofenaco sódico con la lactosa, hay que considerar que la lactosa es soluble en el 
líquido aglutinante, y al cristalizarse en la etapa de secado, actúa como un agente endurecedor. Por 
esta razón, la lactosa también puede incrementar la cohesividad entre las partículas, puesto que la 
solución de lactosa con el agente aglutinante, tiene una mayor viscosidad y capacidad adherente. 
(89). Por simple inspección, se pudo visualizar durante la ejecución de las pruebas de granulación, 
que la formación de núcleos / aglomerados comenzó en un periodo de tiempo más corto, y que los 
gránulos tuvieron una forma redondeada, menos irregular y menos voluminosos que cuando se 
empleó la celulosa microcristalina. En todos los casos, los granulados sufrieron una disminución en 
su tamaño de partícula al pasar por la malla 12, lo que se puede concluir por la proporción de material 
que se retenía en esta malla antes de la granulación. Esto incrementó en todos los casos el contenido 
de partículas finas (<180µm). Los granulados en los que se empleó la temperatura de secado más 
baja (50 °C), presentaron el menor contenido de partículas finas. Por el contrario, los granulados en 
los que se empleó la mayor temperatura de secado tuvieron el mayor contenido de partículas finas. 
Esto se puede atribuir a que a una mayor temperatura, en cierta medida, se inhibió el crecimiento de 
gránulos (incrementando el contenido de finos) por la evaporación rápida del agente dispersante 
(agua) y/o disminuyó la resistencia mecánica de los gránulos, debida al secado muy rápido de los 
núcleos formados que les impide colisionar y crecer con una estructura densificada, sino más bien en 
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una conformación muy porosa de uniones débiles, razón por la que los gránulos fueron más friables y 
se erosionaban más fácilmente al pasar por la malla 12. En los 9 granulados, el tamaño de partícula 
promedio fue determinado por el proceso de regranulación por la malla 12. 
 
Tabla 6–4. Resultados de tamaño de partícula y distribución de tamaño de partícula para la 
combinación diclofenaco sódico–lactosa monohidrato. 
Registro del peso neto de cada tamiz con la cantidad de granulado retenida 
% Retenido 
Granulado 
Colector 
< 80 
Tamiz  
80/60 
Tamiz  
60/40 
Tamiz  
40/20 
Tamiz  
> 20 
Rango < 180 μm 180–250 μm 250–425 μm 425–850 μm ≥ 850 μm 
1 23.38 2.80 9.58 47.46 16.78 
2 27.70 3.66 14.24 45.11 9.30 
3 32.71 4.36 18.33 39.05 5.55 
4 10.03 4.77 26.21 39.62 19.37 
5 12.48 6.53 23.47 44.36 13.17 
6 23.41 6.70 16.66 40.42 12.80 
7 12.99 2.01 2.40 54.20 28.40 
8 24.00 3.50 5.48 43.51 23.50 
9 29.29 3.85 5.48 43.07 18.31 
% Acumulado 
Granulado 
Colector  
< 80 
Tamiz  
80/60 
Tamiz  
60/40 
Tamiz  
40/20 
Tamiz  
> 20 
Rango < 180 μm 180–250 μm 250–425 μm 425–850 μm ≥ 850 μm 
1 23.38 26.18 35.76 83.22 100.00 
2 27.70 31.36 45.60 90.70 100.00 
3 32.71 37.07 55.40 94.45 100.00 
4 10.03 14.80 41.01 80.63 100.00 
5 12.48 19.01 42.47 86.83 100.00 
6 23.41 30.12 46.78 87.20 100.00 
7 12.99 15.00 17.40 71.60 100.00 
8 24.00 27.50 32.99 76.50 100.00 
9 29.29 33.14 38.63 81.69 100.00 
Nota: se acumula desde el colector hacia la malla 20. 
 
 Figura 6–3. Distribución de tamaño de partícula de los granulados obtenidos para la combinación diclofenaco sódico–lactosa. (La barra 
azul corresponde a la frecuencia y la línea roja al acumulado). 
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Tabla 6–5. Resultados de densidad y voluminosidad para la combinación diclofenaco sódico – 
lactosa monohidrato. 
Resultado final de las propiedades reológicas de cada uno de los granulados 
Granulado 
Densidad 
global (g/mL) 
Densidad 
apisonada 
(g/mL) 
Voluminosidad 
(mL/g) 
Índice de 
Hausner 
IH 
concepto 
Índice 
de Carr 
IC 
concepto 
  
CV 
 
CV 
     1 0.50 0.47 0.58 0.25 1.99 1.16 Bueno 13.8 Bueno 
2 0.49 0.68 0.59 0.87 2.03 1.20 Aceptable 16.5 Aceptable 
3 0.51 0.12 0.61 0.80 1.97 1.21 Aceptable 17.3 Aceptable 
4 0.36 0.33 0.45 0.41 2.74 1.22 Aceptable 18.1 Aceptable 
5 0.39 0.96 0.47 1.28 2.53 1.19 Aceptable 15.9 Bueno 
6 0.46 0.45 0.54 2.86 2.19 1.19 Aceptable 15.7 Bueno 
7 0.42 0.58 0.48 2.13 2.38 1.15 Bueno 12.9 Bueno 
8 0.46 1.27 0.53 1.03 2.17 1.15 Bueno 13.1 Bueno 
9 0.50 0.24 0.58 1.40 1.98 1.15 Bueno 12.8 Bueno 
Nota: El concepto emitido en esta tabla relacionado con los resultados de los índices de Hausner (IH) y de 
Carr (IC), se fundamentó en la clasificación reportada en el capítulo 1174 de la USP. 
 
En todos los casos se presentaron buenas propiedades de flujo y empaquetamiento para los 9 
granulados, atribuibles a una distribución de tendencia normal del tamaño de partícula, a la poca 
cohesividad, (inferida a partir de los bajos ángulos de reposo observados) y al elevado valor de 
densidad global encontrado.  
El contenido de partículas finas (<180µm) osciló en los 9 granulados entre un 10.03% a 32.71%. Con 
base en la ecuación 5, en los casos en los que se presentó un elevado contenido de finos 
(granulados 3 y 9) se puede concluir, que el valor de la densidad global fue lo suficientemente alto 
para vencer el coeficiente de fricción interno (87 Pa/s en los dos casos). 
Para la prueba de velocidad de flujo se seleccionó el disco con el orificio de 7 mm, para fines 
comparativos, puesto que corresponde a la apertura que permite el flujo libre de todos los granulados. 
Los 9 granulados presentaron propiedades de flujo dinámico y ángulo de reposo excelentes.  
Es de resaltar que para los 9 casos, en los que la granulación se hizo con lactosa como diluente, la 
forma de las partículas obtenidas fue más redondeada y regular, lo que contribuye de manera positiva 
al empaquetamiento y a la reducción del contacto entre las partículas. Por el contrario, siempre que 
se empleó celulosa microcristalina como agente diluente, la forma de las partículas fue irregular, lo 
que necesariamente afecta el empaquetamiento y el flujo, al presentarse más puntos de contacto y 
por ende fricción. 
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Tabla 6–6. Resultados de flujo dinámico y estático para la combinación diclofenaco sódico – lactosa 
monohidrato. 
Granulado 
Índice 
fluidez 
(mm) 
Coeficiente de 
fricción interna 
 (Pa/s) 
Velocidad de flujo 
(Disco 7 mm) (g/s) 
Ángulo reposo 
(º) Concepto 
ángulo reposo 
Promedio CV Promedio CV 
1 6 74 4.45 2.52 28.69 1.16 Excelente 
2 6 73 4.37 2.50 28.05 0.46 Excelente 
3 7 87 4.15 2.89 29.58 1.43 Excelente 
4 5 45 4.97 1.72 28.85 1.34 Excelente 
5 5 48 4.90 1.70 28.80 1.04 Excelente 
6 7 78 4.33 2.14 29.56 1.09 Excelente 
7 6 62 4.82 1.96 32.48 2.46 Bueno 
8 7 79 4.11 2.07 33.59 1.84 Bueno 
9 7 87 3.95 4.96 32.46 2.95 Bueno 
 
La Figura 6–4 muestra las velocidades de flujo de los 9 granulados. En el caso de la Figura 6–4b, se 
aprecia un efecto indirectamente proporcional de la temperatura en el flujo, de tal forma que a una 
velocidad de adición del aglutinante constante, se disminuye la velocidad de flujo al incrementarse la 
temperatura. Es interesante ver que por el contrario, a una velocidad de adición del aglutinante 
constante, al incrementarse la temperatura, se incrementa el contenido de partículas finas. De esta 
manera, se puede decir que a una velocidad de adición del aglutinante constante, el flujo es 
indirectamente proporcional al contenido de partículas finas. 
Se seleccionaron las condiciones de parámetros de granulación 3 y 4 para las combinaciones 
fármaco–celulosa (DS – MCC) y fármaco–lactosa monohidrato (DS – LM) respectivamente. La Tabla 
6–7 muestra las características farmacotécnicas de los granulados, en los dos casos se obtuvieron 
propiedades aceptables de índice de fluidez, ángulo de reposo, densidad, voluminosidad y 
empaquetamiento, además de un contenido de finos aceptable en los dos casos y una distribución de 
tamaño de partícula. 
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Figura 6–4. Velocidad de flujo para los granulados de la combinación diclofenaco sódico – lactosa 
monohidrato como función de (a) la temperatura y (b) la velocidad de adición del líquido aglutinante 
a. Temperatura en el eje X b. Velocidad de adición del líquido aglutinante en 
el eje X. 
  
 
Tabla 6–7. Características farmacotécnicas de los granulados obtenidos mediante la técnica de lecho 
fluido para las combinaciones de diclofenaco sódico (DS) y lactosa monohidrato (LM) o celulosa 
microcristalina (MCC), expresadas como el promedio y (CV). 
Granulado 
Densidad 
global 
(g/mL) 
Densidad 
apisonada 
(g/mL) 
Voluminosidad 
(mL/g) 
Índice de 
Hausner 
Índice 
de Carr 
Índice 
fluidez 
(mm) 
Vel. flujo 
(Disco 7 
mm) (g/s) 
Ángulo 
reposo 
(º) 
DS – MCC 
0.31 
(0.29) 
0.42 (0.75) 3.20 1.34 26 5 
1.72 
(0.31) 
34.52 
(2.12) 
DS – LM 
0.36 
(0.33) 
0.45 (0.41) 2.74 1.22 18 5 
4.97 
(1.72) 
28.85 
(1.34) 
6.4 Determinación de la compresibilidad y compactibilidad de 
los granulados mediante la técnica de Kaplan (52) 
La razón farmacotécnica por la cual se selecciono el método de granulación por vía húmeda, fue la 
de buscar disminuir el área superficial expuesta del fármaco durante la compresión, puesto que se 
demostró que dificulta la eyección, cuando se intentó comprimir la mezcla por vía directa o inclusive 
cuando se llevó a cabo la granulación del IFA solo. Dos beneficios adicionales que ofrece la técnica 
de lecho fluido son: 
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 La obtención de un granulado poroso que le confiere la habilidad de ser deformable, debido a 
que puede reducir su volumen al ser expuesto a una fuerza de compresión, y 
 La consecución de un material cuya deformación se mantiene en el tiempo, (comportamiento 
plástico) una vez que el granulado sea liberado de la fuerza de compresión a la que fue 
expuesto. 
El diclofenaco granulado con el diluente y los materiales adicionales requeridos para la formulación 
de las matrices hidrofílicas, se mezclaron de acuerdo con la composición de las Tablas 2–5 y 2–6, 
sobre estos ensayos, se realizó la prueba de Kaplan. Los resultados se analizan a continuación 
Tabla 6–8 muestra los resultados que se analizan a continuación y los datos originales se presentan 
en el Anexo G. 
 El área de contacto del diclofenaco sódico durante la compresión se ve substancialmente 
disminuida ya que en ningún caso se evidenció dificultad de eyección o adherencia a los 
punzones.  
 Se obtuvo una mezcla (granulado mas los demás componentes adicionados por vía seca) para 
compresión con flujo adecuado y un alto de grado de deformación plástica, ya que en ningún 
caso se observó laminación de las tabletas. La laminación y/o el decapado son fenómenos que 
se presentan, como consecuencia de una elevada recuperación elástica o por el aire 
comprimido atrapado, durante la etapa de recuperación elástica de los comprimidos. 
 La compresibilidad y la compactibilidad de la mezcla es alta, lo que se evidenció por la elevada 
fuerza de ruptura evaluada en los comprimidos. 
 El flujo de las mezclas fue adecuado en todos los casos, por lo que se logran bajos valores de 
coeficiente de variación de las tabletas comprimidas. 
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Tabla 6–8. Resultados de la caracterización farmacotécnica por medio de la prueba de Kaplan de los comprimidos obtenidos. 
METHOCELTM K4M Premium CR – Lactosa 
Monohidrato 
METHOCELTM K4M Premium CR – 
Celulosa Microcristalina 
POLYOX™ WSR 303 –  
Lactosa Monohidrato 
POLYOX™ WSR 303 –  
Celulosa Microcristalina 
 F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F5 F1 F12 F13 F14 F15 F6 F17 F18 F19 F15 
A Peso promedio (mg) 1277 1275 1264 1248 1237 1270 1273 1271 1247 1237 1277 1244 1243 1228 1190 1270 1256 1235 1210 1190 
CV (%) 1.1 1.0 1.2 1.2 0.8 0.9 0.9 0.9 1.2 0.8 1.1 1.2 1.2 1.3 2.0 0.9 1.2 1.5 1.7 2.0 
B V/v 2.79 2.64 2.65 2.67 2.62 2.58 2.62 2.64 2.62 2.62 2.79 2.65 2.65 2.64 2.66 2.58 2.61 2.62 2.66 2.66 
C Dificultad de 
eyección (+/–) – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 
D Laminación (+/–) – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 
E Adherencia a 
punzones (+/–) 
– – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 
F Tiempo de 
desintegración (min) > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 
G Dureza (kg–f) 21.2 20.3 20.5 20.9 21.4 18.8 20.0 20.2 21.1 21.4 21.2 21.6 22.1 22.1 21.0 18.8 19.2 20.1 20.7 21.0 
CV (%) 3.2 4.1 3.4 2.5 2.1 6.2 3.2 3.5 2.4 2.1 3.2 2.6 1.8 2.5 2.4 6.2 4.1 5.1 4.3 2.4 
H Friabilidad (%) 0.21 0.22 0.21 0.22 0.20 0.21 0.22 0.22 0.22 0.20 0.21 0.20 0.21 0.20 0.20 0.21 0.22 0.22 0.21 0.20 
CV (%) 9.58 9.12 11.38 12.64 10.88 19.85 13.98 15.73 12.73 10.88 9.58 12.95 11.06 6.91 8.40 19.85 10.08 14.22 13.29 8.40 
Diámetro (mm) 15.12 15.18 15.19 15.21 15.22 15.22 15.23 15.22 15.22 15.22 15.12 15.17 15.23 15.22 15.22 15.22 15.17 15.20 15.21 15.22 
CV (%) 0.26 0.17 0.21 0.24 0.17 0.28 0.17 0.17 0.17 0.17 0.26 0.17 0.17 0.16 0.28 0.28 0.31 0.39 0.29 0.28 
Altura (mm) 5.38 5.68 5.67 5.62 5.73 5.81 5.73 5.69 5.73 5.73 5.38 5.66 5.66 5.67 5.63 5.81 5.75 5.72 5.65 5.63 
CV (%) 0.65 0.46 0.46 0.45 0.46 0.95 0.45 0.42 0.46 0.46 0.65 0.70 0.56 0.67 1.02 0.95 0.49 0.61 0.65 1.02 
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6.5 Elaboración de los comprimidos y caracterización 
farmacotécnica 
La Tabla 6–9 muestra las proporciones requeridas para la preparación de las mezclas a 
comprimir, en porcentaje y en peso. Como se puede apreciar, la mínima cantidad en la 
que el diluente estaría presente en la formulación seria en la formulación no. 4, en la que 
la relación es 100 partes de IFA por 45 partes de diluente. Esta es la razón por la que en 
el estudio de granulación por lecho fluido se fijo esta relación. Para el caso de las 
formulaciones 1, 2 y 3 se adicionó el faltante de diluente necesario para completarla 
cantidad total de diluente requerida. Las tabletas se comprimieron en una tableteadora 
rotativa marca y número de estaciones, comprimidos/min y con un punzón de 9 mm de 
diámetro. 
6.5.1 Control de calidad de las matrices manufacturadas 
La Tabla 6–10 y la Tabla 6–11 muestran las características de las tabletas preparadas de 
acuerdo a la composición indicada las Tablas 2–5 y 2–6; los datos primarios se muestran 
en el Anexo H. Como se aprecia las tabletas preparadas con la mezcla de los granulados 
seleccionados y con los materiales recomendados para compresión directa presentaron 
excelentes propiedades mecánicas (en general alta dureza y baja friabilidad para todas 
las formulaciones), variación de peso baja y un aspecto uniforme con una superficie lisa. 
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Tabla 6–9. Proporción de materiales mezcladas para la compresión. 
 
mg de la formulación 
Formulación 
 
IFA 
 
Diluente Polímero formador de matriz 
 
Otros
 a
 
Total 
Peso 
tableta 
Intragranular Extragranular 
Total 
Diluente 
Intragranular Extragranular 
Total 
Polímero 
F1 / F6 100 45.0 135.0 180.0 0 0.0 0.0 20.0 300.0 
F2 / F7 / F12 / F17 100 45.0 90.0 135.0 0 45.0 45.0 20.0 300.0 
F3 / F8 / F13 / F18 100 45.0 45.0 90.0 0 90.0 90.0 20.0 300.0 
F4 / F9 / F14 / F19 100 45.0 0.0 45.0 0 135.0 135.0 20.0 300.0 
F5 / F15 100 0.0 0.0 0.0 45 135.0 180.0 20.0 300.0 
a
 Aglutinante 10.8mg; dióxido de silicio coloidal: 3.0 mg; talco: 3.8 mg; estearato de magnesio: 2.4mg. 
 
 
Materiales empleados 
Diluente Polímero formador de matriz 
Formulación Intragranular Extragranular Intragranular Extragranular 
F1 Lactosa monohidrato Lactosa Spray Dried 
  
F2 / F3 / F4 Lactosa monohidrato Lactosa Spray Dried 
 
METHOCEL
TM
 K4M CR 
F5 
  
METHOCEL
TM
 K4M CR METHOCEL
TM
 K4M CR 
F6 MCC 50 µm MCC 90 µm 
  
F7 / F8 / F9 MCC 50 µm MCC 90 µm 
 
METHOCEL
TM
 K4M CR 
F12 / F13 / F14 Lactosa monohidrato Lactosa Spray Dried 
 
POLYOX
TM
 WSR 303 
F15 
  
POLYOX
TM
 WSR 303 POLYOX
TM
 WSR 303 
F17 / F18 / F19 MCC 50 µm MCC 90 µm 
 
POLYOX
TM
 WSR 303 
 
Tabla 6–10. Características mecánicas de las matrices hidrofílicas obtenidas para las 
formulaciones 1 a 9 (promedio y CV). 
 
METHOCEL
TM
 K4M Premium CR – 
Lactosa Monohidrato 
METHOCEL
TM
 K4M Premium CR – 
Celulosa Microcristalina 
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F5 
Peso (mg) 301.8 300.7 302.1 300.9 302.4 302.3 300.2 300.4 300.5 302.4 
CV (%) 0.2 0.5 0.6 0.7 0.5 0.6 0.4 0.7 0.6 0.5 
Dureza (kg–f) 10.6 11.4 12.6 11.2 12.5 12.2 12.7 12.2 12.2 12.5 
CV (%) 3.6 7.4 9.4 7.6 6.1 5.5 4.1 5.0 8.4 6.1 
Friabilidad (%) 0.29 0.27 0.30 0.29 0.29 0.18 0.29 0.28 0.26 0.29 
CV (%) 19.90 3.61 23.99 17.96 2.13 14.89 6.35 14.25 10.93 2.13 
Diámetro (mm) 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 
CV (%) 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.4 0.3 0.3 0.3 0.3 
Altura (mm) 4.3 4.3 4.4 4.3 4.4 4.4 4.4 4.4 4.4 4.4 
CV (%) 0.8 0.9 0.7 0.6 0.8 1.0 0.6 0.6 0.5 0.8 
Tiempo de 
desintegración 
(min) 
> 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 
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Tabla 6–11. Características mecánicas de las matrices hidrofílicas obtenidas para las 
formulaciones 12 a 19 (promedio y CV). 
 
POLYOX™ WSR 303 –  
Lactosa Monohidrato 
POLYOX™ WSR 303 –  
Celulosa Microcristalina 
F1 F12 F13 F14 F15 F6 F17 F18 F19 F15 
Peso (mg) 301.8 302.1 302.8 301.8 301.6 302.3 301.6 300.8 301.8 301.6 
CV (%) 0.2 1.3 0.9 0.4 1.3 0.6 0.4 0.5 0.4 1.3 
Dureza (kg–f) 10.6 12.9 13.2 12.8 12.7 12.2 12.4 12.3 12.7 12.7 
CV (%) 3.6 7.8 2.5 3.2 7.1 5.5 7.8 5.6 5.1 7.1 
Friabilidad (%) 0.29 0.27 0.27 0.24 0.30 0.27 0.30 0.28 0.28 0.30 
CV (%) 19.90 13.40 11.52 15.22 16.83 10.28 20.86 26.36 27.51 16.83 
Diámetro (mm) 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 9.2 
CV (%) 0.3 0.3 0.3 0.3 0.5 0.4 0.4 0.6 0.4 0.5 
Altura (mm) 4.3 4.4 4.4 4.4 4.4 4.4 4.4 4.4 4.4 4.4 
CV (%) 0.8 0.9 0.7 0.9 0.9 1.0 0.5 0.8 0.8 0.9 
Tiempo de 
desintegración 
(min) 
> 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 
 
La Tabla 6–12, muestra los resultados de la determinación de la uniformidad de 
contenido; los datos primarios se presentan en el Anexo I. Los resultados permiten 
concluir que la aplicación de la técnica de lecho fluido y la mezcla con los demás 
materiales en su presentación de compresión directa, ofrecen una buena distribución del 
IFA en los comprimidos. 
Una vez se verificó que las matrices cumplían los estándares de calidad requeridos, se 
procedió a recubrirlos con el recubrimiento pelicular gastrorresistente de marca 
comercial: Acryl EZE. La Tabla 6–13 muestra la composición general del recubrimiento 
entérico, y la Tabla 6–14 las condiciones de recubrimiento empleadas. 
La Tabla 6–15 y la Tabla 6–16 muestran los resultados de la caracterización de las 
matrices recubiertas y los datos originales corresponden al Anexo J. Como se puede 
apreciar, la ganancia en peso del recubrimiento es muy uniforme, debido a que se llevó a 
cabo en un equipo perforado (tipo AccelaCota) donde el mezclado de los comprimidos es 
muy eficiente y se utilizó una pistola de aspersión que aseguró una buena atomización de 
la suspensión de recubrimiento sobre las matrices. El diámetro y la altura de las matrices 
se incrementaron, principalmente la altura, puesto que corresponde a las caras de las 
tabletas, que son la superficie que más está expuesta durante el proceso. 
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Tabla 6–12. Resultados de la determinación de la uniformidad de contenido (promedio y 
CV). 
 
METHOCEL
TM
 K4M Premium CR – 
Lactosa monohidrato 
METHOCEL
TM
 K4M Premium CR – 
Celulosa microcristalina 
 
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F5 
Cantidad de diclofenaco 
sódico encontrado (mg) 
100.2 101.3 101.5 102.2 101.1 101.7 100.5 101.4 102.5 101.1 
CV (%) 2.0 3.1 3.0 3.3 1.8 2.9 2.1 3.1 3.1 1.8 
Porcentaje del diclofenaco 
sódico en la tableta (kg–f) 
33.3 33.6 33.7 34.0 33.6 33.9 33.5 33.7 34.0 33.6 
CV (%) 2.0 3.3 3.3 3.4 1.9 3.5 2.5 2.9 3.1 1.9 
           
 
POLYOX™ WSR 303 – Lactosa 
monohidrato 
POLYOX™ WSR 303 – Celulosa 
microcristalina 
 
F1 F12 F13 F14 F15 F6 F17 F18 F19 F15 
Cantidad de diclofenaco 
sódico encontrado (mg) 
100.2 102.2 102.2 101.2 101.8 101.7 102.1 101.4 101.0 101.8 
CV (%) 2.0 2.3 2.8 2.7 2.9 2.9 3.1 3.0 4.1 2.9 
Porcentaje del diclofenaco 
sódico en la tableta (kg–f) 
33.3 34.1 34.1 33.7 33.8 33.9 34.0 33.6 33.5 33.8 
CV (%) 2.0 2.5 2.7 3.7 2.9 3.5 2.7 3.0 3.6 2.9 
 
Tabla 6–13. Descripción cuali–cuantitativa del recubrimiento entérico. Acryl EZE. 
Componente % 
Copolímero del ácido metacrílico
 a
 90 
Dióxido de silicio coloidal – 
Bicarbonato de sodio – 
Laurilsulfato de sodio – 
Poli–etilenglicol
 b
 – 
Total csp 100 
a
 Poli (ácido metacrílico:etil acrilato) 1:1 (pKa: 5.5) 
b
 PEG 6000 
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Tabla 6–14. Condiciones promedio de recubrimiento empleadas en el recubrimiento de 
las matrices hidrofílicas. 
 
 
Tabla 6–15. Características de las matrices hidrofílicas recubiertas para las 
formulaciones 1 a 9 (promedio y CV). 
 
METHOCEL
TM
 K4M Premium CR – 
Lactosa Monohidrato 
METHOCEL
TM
 K4M Premium CR – 
Celulosa Microcristalina 
 
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F5 
Peso (mg) 347.3 347.4 346.4 345.1 348.7 345.4 346.6 346.4 344.4 348.7 
CV (%) 0.3 0.4 0.5 0.4 0.6 0.5 0.6 0.4 0.7 0.6 
Dureza (kg–f) 15.6 17.3 16.8 16.3 18.5 17.5 17.4 16.8 15.7 18.5 
CV (%) 4.3 4.7 8.0 4.5 6.3 5.4 4.1 6.0 8.9 6.3 
Diámetro (mm) 9.41 9.43 9.38 9.37 9.42 9.37 9.44 9.44 9.35 9.42 
CV (%) 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3 0.4 0.4 0.3 0.4 0.3 
Altura (mm) 4.62 4.65 4.61 4.60 4.71 4.65 4.70 4.70 4.62 4.71 
CV (%) 0.0 1.0 0.7 0.6 0.9 0.9 0.6 0.8 0.6 0.9 
Captación de 
ácido (%) 
1.8 2.1 2.6 2.6 2.0 3.2 2.3 3.1 2.8 2.0 
CV (%) 51.9 13.0 9.1 13.4 23.9 26.9 2.8 61.3 36.6 23.9 
 
  
Parámetro O'Hara, Labcoat I 
Carga de tabletas(Kg) 0.3 
Temperatura de las tabletas(°C) 32 
Volumen de aire de entrada (CFM) 60 
Temperatura del aire de entrada (°C) 57–59 
Temperatura del aire de salida (°C) 35–36 
Velocidad de aplicación (g/min) 8.8 
Presión de atomización (psi) 28 
Presión del patrón de atomización (psi) 37 
Velocidad del bombo (rpm) 18 
Distancia de la pistola a las tabletas (cm) 12 
Número de pistolas 1 
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Tabla 6–16. Características de las matrices hidrofilicas recubiertas para las 
formulaciones 12 a 19 (promedio y CV). 
 POLYOX™ WSR 303 –  
Lactosa Monohidrato 
POLYOX™ WSR 303 –  
Celulosa Microcristalina 
 
F1 F12 F13 F14 F15 F6 F17 F18 F19 F15 
Peso (mg) 347.3 347.1 346.7 347.4 347.5 345.4 347.2 346.5 346.6 347.5 
CV (%) 0.3 1.4 0.7 0.6 1.4 0.5 0.3 0.6 0.7 1.4 
Dureza (kg–f) 15.6 18.2 18.0 17.6 17.9 17.5 17.2 17.4 17.4 17.9 
CV (%) 4.3 6.0 5.2 17.6 6.1 5.4 5.7 5.7 6.6 6.1 
Diámetro (mm) 9.41 9.36 9.37 9.43 9.45 9.37 9.42 9.44 9.35 9.45 
CV (%) 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3 0.4 0.3 0.3 0.4 0.3 
Altura (mm) 4.62 4.59 4.59 4.67 4.73 4.65 4.73 4.71 4.66 4.73 
CV (%) 0.5 0.6 0.8 0.9 0.7 0.9 0.6 1.0 0.8 0.7 
Captación de 
ácido (%) 
1.777 2.579 2.716 3.095 1.992 3.15 2.398 2.036 2.543 1.992 
CV (%) 51.9 15.2 10.4 48.7 18.2 26.9 31.1 29.1 20.1 18.2 
 
El proceso de recubrimiento y la aplicación de la película gastrorresistente buscaron 
depositar una película de un espesor tal, que la penetración de la solución ácida fuera 
muy baja. De esta forma, se estableció experimentalmente mediante la prueba de 
captación de ácido (54), qué cantidad mínima debían tener los comprimidos para ser 
gastrorresistentes (condiciones de gastroresistencia). Las pruebas preliminares 
permitieron establecer que se debía depositar al menos un 15% del peso de la tableta en 
recubrimiento. La Figura 6–5 muestra el aspecto físico de las tabletas que tenían una 
película delgada y que fueron permeables (Figura 6–5b), por el contrario, la Figura 6–5a 
muestra un comprimido con una cantidad mínima del 15% de ganancia en peso del 
recubrimiento, que mostró ser poco permeable durante las 2 horas. La Figura 6–5c 
muestra un corte transversal de los comprimidos recubiertos, donde se aprecia la película 
entérica. 
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Figura 6–5. Aspecto físico de las tabletas sometidas a la prueba de captación ácida 
luego de 2 horas: (a) tableta gastrorresistente; (b) tableta no gastrorresistente; y (c) 
microscopia electrónica de barrido de un corte transversal de una matriz recubierta a un 
15% de ganancia en peso 
 
 
 
 7. Efecto de la composición de la matriz 
hidrofílica en la cinética de disposición del 
diclofenaco sódico 
7.1 Efecto de la composición de la matriz hidrofílica en la 
cinética de disposición del diclofenaco sódico 
empleando el aparato II 
Las gráficas de la Figura 7–1 muestran los perfiles de liberación para las 16 
formulaciones de matrices, en el aparato II, n = 3 (100 rpm con sinkers, buffer de fosfatos 
0.05 M ajustado, pH de 7.5). 
Los datos generados en los ensayos de liberación de los dos grupos de formulaciones, 
fueron sometidos a un análisis, bajo el supuesto de modelos cinéticos de orden cero y de 
orden uno, así como la consideración del modelo Higuchi y Korsmeyer–Peppas. Los 
resultados del análisis de los datos de liberación se presentan en el Anexo K. La 
determinación del modelo que mejor describió los datos, consideró lo siguiente, teniendo 
presente que las matrices hidrofílicas son sistemas hinchables: 
 Un buen ajuste de los datos de liberación a partir de una matriz hidrofílica al 
modelo de Higuchi, requiere que el polímero no se hinché ni se disuelva, con el 
objetivo de que la difusibilidad del fármaco se mantenga constante a lo largo de la 
trayectoria por la que este difunde, y de que el área superficial por la que se lleva a 
cabo la liberación se mantenga constante. Estos prerrequisitos no son cumplidos 
por sistemas hinchables, ya que la hidratación, relajación y erosión (disolución) del 
polímero, alteran tanto la difusibilidad (generando un gradiente de esta a lo largo de 
la trayectoria difusional) así como el área superficial. 
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Figura 7–1. Perfiles de liberación para las 16 formulaciones bajo estudio, aparato II, n = 3 
(100 rpm con sinkers, buffer de fosfatos 0.05 M ajustado, pH de 7.5). Las siguientes son 
las abreviaturas empleadas en las leyendas: MET: METHOCEL™, POL: POLYOX™, LAC, 
Lactosa y MCC: celulosa microcristalina. 
a. METHOCELTM y lactosa b. METHOCELTM y celulosa microcristalina 
  
 
c. POLYOX™ y lactosa 
 
d. POLYOX™ y celulosa microcristalina 
  
 
 El ajuste de los datos del coeficiente de determinación, para las formulaciones de 
METHOCELTM y de POLYOX™, al modelo de liberación Korsmeyer–Peppas, fue 
mayor a 0.98, lo que sugiere que este modelo describe los datos de una manera 
satisfactoria y que los parámetros asociados a este modelo permiten hacer una 
adecuada interpretación de los resultados. 
 Por estas razones, se empleó este modelo para realizar la discusión de la cinética 
de liberación, lo que aplicó tanto a las formulaciones que emplearon lactosa como 
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excipiente así como con celulosa microcristalina. El valor del coeficiente de 
determinación se calculó para las 16 formulaciones, en el rango de tiempo 
correspondiente a la liberación entre un 5% a un 80%, con el objetivo de realizar 
una comparación objetiva de los valores de k y n del modelo. 
La Tabla 7–1 resume el análisis de la cinética del proceso de liberación en el aparato II. A 
continuación se hacen los siguientes comentarios: 
 Se observó una desintegración rápida y completa de las tabletas, solamente 
cuando el agente formador de matriz hidrofílica está ausente, siendo este proceso 
dependiente del diluente empleado para elaborar el granulado (F1 y F6), de tal 
manera, que con la lactosa el efecto es mayor que con la celulosa microcristalina. 
Esto es de esperarse porque, por su conformación molecular, la celulosa 
microcristalina es un agente hidrofílico que forma una estructura hidratada, que en 
cierto modo retarda la liberación del diclofenaco, por inmovilización del agua, 
mientras que la lactosa es soluble y facilita el proceso de liberación del activo.  
 En las formulaciones F2 y F7 (15% de polímero formador de matriz), no hubo una 
desintegración completa de la tableta, por el contrario, se observó una deformación 
muy acentuada en el sentido transversal como si la tableta se estuviera 
erosionando (al interior del sumergidor o sinker) y se fuera a dividir en dos mitades, 
sin embargo, el agente formador de matriz hidrofílica al hidratarse, hincharse y 
gelificarse, impide el proceso conduciendo al aspecto (forma de ocho) que se 
muestra en el esquema y la fotografía de la Figura 7–2. 
Figura 7–2. Aspecto visual de las formulaciones F2 y F7 
a. Esquema b. Fotografía 
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 Para el resto de formulaciones que tuvieron un 30% de polímero o más, no se 
observó una desintegración, separación o deformación de las tabletas hidratadas. 
 Predominantemente la cinética de liberación fue de aparente primer orden. En 
todos los casos, la liberación del fármaco fue más lenta al incrementarse la 
proporción del polímero formador de matriz. 
 La magnitud del valor de la constante k, calculada por el método de Korsmeyer–
Peppas, indicó en términos generales, que no se presentó en ningún caso un 
efecto burst marcado, considerando que los valores de la constante k, son siempre 
inferiores a 0.3 y que diversas publicaciones sugieren, que estos valores se 
consideren como bajos (12,13).  
 
Tabla 7–1. Resultados del análisis gráfico y del modelo Korsmeyer–Peppas (10) en el 
aparato II 
 
 Para el total de las formulaciones evaluadas, el valor de la constante n osciló entre 
el rango de 0.7 a 1.1, confirmando que los fenómenos que controlan la liberación 
 Análisis gráfico   Ley del exponente (Korsmeyer–Peppas) 
Formulación 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de 
tiempo (min) 
R
2
 k n R
2 
Rango 
de 
validez 
Observaciones 
F1 Cero y = –1.682x + 128.79 15 a 60 0.9507 NA NA NA NA TD 
F2 Uno y = 113.85e(–0.003x) 10–1440 0.9938 0.015 1.385 0.9834 45 a 480  
F3 Cero y = –0.109x + 102.53 10–720 0.9980 0.011 1.366 0.9895 45 a 720  
F4 Uno y = –0.104x + 103.22 45 a 720 0.9985 0.015 1.295 0.9843 45 a 960  
F5 Uno y = 100.30e(–0.001x) 0 a 1440 0.9992 0.140 0.913 0.9765 45 a 1200  
F6 Cero y = –0.364x + 101.46 10 a 240 0.9948 NA NA NA NA TD 
F7 Uno y = 110.00e(–0.003x) 15 a 1440 0.9962 0.027 1.319 0.9607 30 a 480  
F8 Uno y = 105.11e(–0.002x) 0 a 1440 0.9954 0.011 1.370 0.9586 45 a 720  
F9 Uno y = 101.27e(–0.001x) 0 a 1440 0.9989 0.147 0.913 0.9765 45 a 1200  
F12 Uno y = 111.02e(–0.003x) 10 a 720 0.9936 0.061 1.180 0.9849 45 a 480  
F13 Uno y = 103.50e(–0.002x) 0 a 1440 0.9984 0.038 1.163 0.9816 45 a 720  
F14 Uno y = 101.88e(–0.001x) 0 a 1440 0.9971 0.036 1.163 0.9816 45 a 720  
F15 Uno y = 100.73e(–0.001x) 0 a 1440 0.9942 0.044 1.104 0.9787 45 a 960  
F17 Uno y = 101.36e(–0.002x) 0 a 1440 0.9976 0.288 0.877 0.9900 30 a 720  
F18 Uno y = 104.93e(–0.002x) 0 a 1440 0.9962 0.261 0.866 0.9906 45 a 960  
F19 Uno y = 104.16e(–0.002x) 5 a 960 0.9982 0.092 1.024 0.9723 45 a 960  
Nota: TD indica que se presento desintegración de las tabletas. 
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fueron la difusión, la relajación y la erosión (11, 14). Esto concuerda con la 
literatura, puesto que comportamientos similares han sido citados para matrices 
estructuradas con estos dos polímeros (62). 
A continuación se presentan las diferentes comparaciones que se pueden efectuar, en 
función del diseño experimental empleado. 
7.1.1 Formulaciones F2 a F5 
La Figura 7–3 muestra los perfiles de disolución, el análisis gráfico y una tabla resumen 
del análisis cinético. Estas formulaciones se caracterizaron por contener: 
 Una proporción constante del granulado: IFA–lactosa monohidrato–HPMC 
(aglutinante),  
 Adiciones en seco (extra–granular) del remanente del diluente (lactosa spray dried), 
el polímero formador de matriz (METHOCELTM K4M CR) y los auxiliares tecnológicos 
de flujo y lubricación (aerosil, talco y estearato de magnesio). 
La presencia de la lactosa en las formulaciones F2, F3 y F4 ocasionó que la erosión 
fuera el mecanismo dominante en el control de la liberación (valores de n de alrededor de 
1), mientras que en la formulación F5, la ausencia de la lactosa condujo a que tanto la 
difusión como la erosión tuvieran participación en el control. La lactosa es un diluente que 
al disolverse genera poros al interior del gel, incrementando la velocidad de penetración 
del frente de hidratación, la posterior relajación y erosión (disolución) del gel formado. Al 
incrementarse gradualmente la cantidad de polímero, se aumenta la robustez mecánica 
del gel formado, haciéndolo menos susceptible a la erosión. 
Se observa una diferencia significativa en los perfiles de las formulaciones F2 y F3, que 
contienen 15 y 30% de polímero formador de matriz respectivamente. Para el caso de la 
formulación F2, el proceso de deformación de la matriz, conduce a una mayor área 
superficial susceptible de erosión. Al incrementar la cantidad de polímero del 30 al 45% 
(F3 y F4), se observa un efecto más moderado en la disminución de la velocidad de 
erosión del gel formado. En el caso de la formulación F5, la totalidad del excipiente 
corresponde a un 60% de polímero formador de matriz. Con el objetivo de hacer posible 
la compresión de matrices de esta formulación, se granuló una relación 100:45 de 
IFA:METHOCELTM K4M CR, con el mismo agente aglutinante. Como se puede apreciar, la 
136 Preformulación de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
 
ausencia de la lactosa ocasionó un cambio en la cinética de liberación de orden cero a 
uno. 
 
Figura 7–3. Perfiles de disolución (a) y análisis cinético (b) de las formulaciones F2 a F5 
a. Perfiles de disolución b. Análisis cinético 
  
Análisis cinético formulaciones F2 a F5 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente 
(Korsmeyer–Peppas) 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de  
validez (min) 
R
2
 k n R
2 
F2 Uno y = 113.85e(–0.003x) 10–1440 0.9938 0.067 1.12 0.9986 
F3 Cero y = –0.1096x + 102.5 10–720 0.998 0.036 1.17 0.9963 
F4 Cero y = –0.1047x + 103.2 45 a 720 0.9985 0.034 1.17 0.9963 
F5 Uno y = 100.3e(–0.001x) 0 a 1440 0.9992 0.510 0.71 0.9938 
 
7.1.2 Formulaciones F7 a F5 
La Figura 7–4 muestra los perfiles de disolución, el análisis gráfico y una tabla resumen 
del análisis cinético. Estas formulaciones se caracterizaron por contener: 
 Una proporción constante del granulado: IFA–celulosa microcristalina (50 µm)–
HPMC (aglutinante),  
 Adiciones en seco (extra–granular) del remanente del diluente (celulosa 
microcristalina, 90 µm), el polímero formador de matriz (METHOCELTM K4M CR) y los 
auxiliares tecnológicos de flujo y lubricación (aerosil, talco y estearato de 
magnesio). 
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Figura 7–4. Perfiles de disolución (a) y análisis cinético (b) de las formulaciones F7 a F5 
a. Perfiles de disolución b. Análisis cinético 
  
Análisis cinético formulaciones F2 a F5. 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente 
(Korsmeyer–Peppas) 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de 
validez (min) 
R
2
 k n R
2 
F7 Uno y = 110.00e(–0.003x) 15 a 1440 0.9962 0.055 1.19 0.9293 
F8 Uno y = 104.76e(–0.002x) 0 a 1440 0.9955 0.316 0.82 0.9877 
F9 Uno y = 101.27e(–0.001x) 0 a 1440 0.9989 0.537 0.71 0.9938 
F5 Uno y = 100.30e(–0.001x) 0 a 1440 0.9992 0.510 0.71 0.9938 
 
 
En todos los casos, se observó que la velocidad de liberación del IFA disminuyó al 
incrementarse la concentración del polímero formador de matriz. Para el caso de la 
formulación F7, el proceso de deformación de la matriz ya explicado Figura 7–2 ocasionó 
una mayor área superficial susceptible de erosión, incrementando la liberación del IFA. 
Esto explica la gran diferencia en velocidad de liberación entre los perfiles F7 y F8. Se 
presentó una disminución más moderada en la velocidad de liberación al incrementar el 
porcentaje de polímero del 30% al 45% (F8 y F9). En general, las formulaciones que 
contuvieron celulosa microcristalina como diluente en presencia de METHOCELTM como 
polímero, presentaron perfiles de liberación más lentos, al compararse con los de la 
combinación lactosa – METHOCELTM. Esto se debe al efecto de la solubilidad del diluente 
(lactosa). El valor del exponente n disminuyó desde 1.19 hasta 0.71, indicando que a 
medida que decrece la cantidad del diluente y se incrementa la de polímero, se 
disminuye la velocidad de erosión del gel como consecuencia de una mayor resistencia 
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mecánica del mismo, y por lo tanto, la difusión del IFA adquiere más relevancia en la 
liberación. 
7.1.3 Formulaciones F12 a F15 
La Figura 7–5 muestra los perfiles de disolución, el análisis gráfico y una tabla resumen 
del análisis cinético. Estas formulaciones se caracterizaron por contener: 
 Una proporción constante del granulado: IFA–lactosa monohidrato–HPMC 
(aglutinante),  
 Adiciones en seco (extra–granular) del remanente del diluente (lactosa spray dried), 
el polímero formador de matriz (POLYOX™ WSR 303) y los auxiliares tecnológicos 
de flujo y lubricación (aerosil, talco y estearato de magnesio). 
La formulación F12 presentó una velocidad de liberación muy rápida del IFA debido a la 
baja concentración que contenía de polímero (15%), en este caso no se presentó 
desintegración, ni tampoco se observó el proceso de deformación explicado inicialmente 
(―formación de ochos‖). En la formulación F12, el mecanismo predominante en el control 
de la liberación fue la erosión (n = 1.09). Al incrementarse la concentración de polímero 
del 15 al 30% (F12 y F13) se observó una disminución considerable en la velocidad de 
liberación, sin embargo, esta disminución fue mucho más moderada al incrementarse la 
concentración del polímero del 30% al 45%. Los mecanismos involucrados en el control 
de la liberación de las formulaciones F13, F14 y F15, fueron la difusión y la erosión (n = 
0.89 y 0.84). Con el objetivo de hacer posible la compresión de matrices de la 
formulación F15 (60% de polímero formador de matriz), se granuló una relación 100:45 
de IFA: POLYOX™ WSR 303, con el mismo agente aglutinante. Esta formulación presentó 
un perfil similar pero ligeramente más lento que para el caso de la formulación F14. 
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Figura 7–5. Perfiles de disolución (a) y análisis cinético (b) de las formulaciones F12 a 
F15 
a. Perfiles de disolución b. Análisis cinético 
  
Análisis cinético formulaciones F12 a F15. 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente 
(Korsmeyer–Peppas) 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de 
validez (min) 
R
2
 k n R
2 
F12 Uno y = 111.02e(–0.003x) 10 a 720 0.9936 0.10 1.09 0.989 
F13 Uno y = 103.5e(–0.002x) 0 a 1440 0.9984 0.19 0.89 0.9902 
F14 Uno y = 101.88e(–0.001x) 0 a 1440 0.9971 0.18 0.89 0.9902 
F15 Uno y = 100.73e(–0.001x) 0 a 1440 0.9942 0.22 0.84 0.9828 
 
7.1.4 Formulaciones F17 a F15 
La Figura 7–6 muestra los perfiles de disolución, el análisis gráfico y una tabla resumen 
del análisis cinético. Estas formulaciones se caracterizaron por contener: 
 Una proporción constante del granulado: IFA–celulosa microcristalina (50 µm)–HPMC 
(aglutinante),  
 Adiciones en seco (extra–granular) del remanente del diluente (celulosa 
microcristalina, 90 µm), el polímero formador de matriz (POLYOX™ WSR 303) y los 
auxiliares tecnológicos de flujo y lubricación (aerosil, talco y estearato de magnesio). 
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Figura 7–6. Perfiles de disolución (a) y análisis cinético (b) de las formulaciones F17 a 
F15 
a. Perfiles de disolución b. Análisis cinético 
  
Análisis cinético formulaciones F17 a F15. 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente 
(Korsmeyer–Peppas) 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de 
validez (min) 
R
2
 k n R
2 
F17 Uno y = 101.36e(–0.002x) 0 a 1440 0.9976 0.32 0.865 0.9952 
F18 Uno y = 104.93e(–0.002x) 0 a 1440 0.9962 0.22 0.903 0.9935 
F19 Uno y = 104.16e(–0.002x) 5 a 960 0.9982 0.38 0.796 0.9905 
F15 Uno y = 100.73e(–0.001x) 0 a 1440 0.9942 0.22 0.841 0.9828 
 
 
En las formulaciones F17 a F19, incrementos graduales del 15% en el porcentaje de 
polímero formador de matriz, ocasionaron decrecimientos en la velocidad de liberación 
del IFA. En estas tres formulaciones, los mecanismos involucrados en el control de la 
liberación fueron la difusión y la erosión (0.796 ≥ n ≤ 0.903).  
7.2 Efecto del diluente en la cinética de liberación 
La Figura 7–7 muestra los perfiles de disolución de las combinaciones siguientes, y una 
tabla resumen del análisis cinético 
 Formulaciones F3 y F8, que contenían un 30% de METHOCELTM K4M CR, en 
combinación con lactosa o celulosa microcristalina respectivamente. 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320 1440
P
o
rc
e
n
ta
je
 l
ib
e
ra
d
o
TIEMPO (min)
F17 (POL-MCC : 15%-45%)
F18 (POL-MCC : 30%-30%)
F19 (POL-MCC : 45%-15%)
F15 (POL : 60%)
Perfiles de liberación (F17 a F15)
1
2
3
4
5
120 240 360 480 600 720 840 960
L
N
  
 P
o
rc
e
n
ta
je
 l
ib
e
ra
d
o
TIEMPO (min)
F17 (POL-MCC : 15%-45%)
F18 (POL-MCC : 30%-30%)
F19 (POL-MCC : 45%-15%)
F15 (POL : 60%)
Análisis grafico (F17 a F15)
Efecto de la composición de la matriz hidrofílica en la cinética de disposición 141 
 
 
 
 Formulaciones F13 y F18, que contenían un 30% de POLYOX™ WSR 303, en 
combinación con lactosa o celulosa microcristalina respectivamente. 
 
Figura 7–7. Efecto del diluente en la cinética de liberación 
a. METHOCELTM b. POLYOX™ 
  
Análisis cinético del efecto del diluente 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente 
(Korsmeyer–Peppas) 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de 
validez (min) 
R
2
 k n R
2 
F3 Cero y = –0.1096x + 102.53 10–720 0.998 0.036 1.17 0.9963 
F8 Uno y = 104.76e(–0.002x) 0 a 1440 0.9955 0.316 0.82 0.9877 
F13 Uno y = 103.50e(–0.002x) 0 a 1440 0.9984 0.190 0.89 0.9902 
F18 Uno y = 104.93e(–0.002x) 0 a 1440 0.9962 0.221 0.90 0.9935 
 
 
Las formulaciones F3 y F8 (METHOCELTM al 30% en los dos casos) mostraron cinéticas de 
liberación diferentes, donde para el caso de F8, la presencia de celulosa microcristalina 
ocasiona una liberación más rápida que se extiende por los primeros 120 minutos, 
posteriormente la velocidad de liberación se hace más lenta, siguiendo un mecanismo de 
erosión (n = 1.17). Por el contrario, en el caso de la formulación F8, la liberación inicial 
fue mucho más lenta al inicio pero más rápida hacia el final de la prueba. 
Las formulaciones F13 y F18 (POLYOX™ al 30% en los dos casos) mostraron cinéticas de 
liberación similares (orden uno), con valores del exponente n de 0.89 y 0.90, sugiriendo 
que tanto la difusión como la erosión ejercieron un control en la liberación. Contrario a lo 
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que se observó con las matrices estructuradas con METHOCELTM, las formulaciones que 
contuvieron celulosa microcristalina como diluente en presencia de POLYOX™ como 
polímero, presentaron perfiles de liberación más rápidos, al compararse con los de la 
combinación lactosa – POLYOX™. Esto se puede explicar por la habilidad de la celulosa 
microcristalina de facilitar el ingreso del medio de disolución al interior de la matriz debido 
a que es un material hidrofílico. 
7.3 Efecto del polímero (en presencia de un diluente) en 
la cinética de liberación 
La Figura 7–8 muestra los perfiles de disolución de las combinaciones siguientes, y una 
tabla resumen del análisis cinético 
 Formulaciones F3 y F13, que contenían un 30% de lactosa, en combinación con 
METHOCELTM o POLYOX™, respectivamente. 
 Formulaciones F8 y F18, que contenían un 30% de celulosa microcristalina, en 
combinación con METHOCELTM o POLYOX™, respectivamente. 
Las formulaciones F3 y F13 (lactosa al 30% en los dos casos), mostraron cinéticas de 
liberación diferentes, de tal manera que la formulación F13 liberó el IFA un poco más 
rápido al inicio pero más despacio hacia el final de la prueba. Para el caso de las 
formulaciones F8 y F18 (celulosa microcristalina al 30% en los dos casos), las matrices 
presentaron valores similares del exponente n (0.90 y 0.89), señalando que la difusión y 
la erosión participaron en el control de la liberación. La diferencia en los perfiles se debió 
a la mayor liberación que presentó la formulación F18 en los primeros minutos de la 
prueba. 
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Figura 7–8. Efecto del polímero en la cinética de liberación 
a. Lactosa b. Celulosa monohidrato 
  
Análisis cinético del efecto del polímero 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente 
(Korsmeyer–Peppas) 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de 
validez (min) 
R
2
 k n R
2 
F3 Cero y = –0.1096x + 102.53 10–720 0.998 0.036 1.17 0.9963 
F8 Uno y = 104.76e(–0.002x) 0 a 1440 0.9955 0.316 0.82 0.9877 
F13 Uno y = 103.50e–(0.002x) 0 a 1440 0.9984 0.190 0.89 0.9902 
F18 Uno y = 104.93e–(0.002x) 0 a 1440 0.9962 0.221 0.90 0.9935 
 
 
7.4 Efecto del polímero (en ausencia de diluente) en la 
cinética de liberación 
La Figura 7–9 muestra los perfiles de disolución de las combinaciones siguientes, y una 
tabla resumen del análisis cinético 
 Formulaciones F5 y F15, que contenían un 60% de METHOCELTM o POLYOX™, 
respectivamente. 
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Figura 7–9. Efecto del polímero en la cinética de liberación 
 
Análisis cinético del efecto del polímero 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente 
(Korsmeyer–Peppas) 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de 
validez (min) 
R
2
 k n R
2 
F5 Cero y = –0.1096x + 102.53 10 a 720 0.998 0.036 1.17 0.9963 
F15 Uno y = 104.76e(–0.002x) 0 a 1440 0.9955 0.316 0.82 0.9877 
 
 
Las formulaciones F5 y F15 mostraron cinéticas de liberación diferentes (cero y uno), 
también exhibieron valores diferentes del exponente n (1.17 y 0.82), señalando que en el 
primer caso, la erosión controló el proceso de liberación y en el segundo, la difusión y la 
erosión. En general, a pesar de que la cinética es diferente, los perfiles de liberación son 
similares. 
7.5 Efecto de la composición de la matriz hidrofílica en la 
cinética de disposición del diclofenaco sódico, 
utilizando el aparato III y empleando medios 
biorrelevantes 
Las gráficas de la Figura 7–10 muestran los perfiles de liberación logrados en las 8 
formulaciones seleccionadas. Los datos primarios se muestran en el Anexo L. 
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Se observó desintegración completa de las tabletas de las siguientes formulaciones en 
los medios indicados: 
 F2, F7 y F9 en el medio de disolución que simula el estado alimentado. 
 F2, en el medio que simula el estado de ayuno. 
Se presentó desintegración en el caso de las formulaciones F2 y F7, presumiblemente 
debido a la baja proporción del METHOCELTM (15%), e independiente del diluente 
lactosa/celulosa microcristalina.  
Para el caso de la formulación F7 en el medio que simula el estado de ayuno, se observó 
la deformación transversal de la tableta, ya explicada, pero como en este equipo no se 
emplean sinkers y la hidrodinámica es diferente, se generaron dos mitades de tableta 
independientes y gelificadas que oscilaron al interior de la celda y que eventualmente se 
podían pegar y despegar. 
En el caso de la formulación F9 en el estado alimentado, se ve la importancia del agua 
libre, puesto que conteniendo celulosa como diluente y en un medio correspondiente al 
estado alimentado, a pesar de tener el contenido más alto de METHOCELTM, la presencia 
de la celulosa (excipiente prácticamente insoluble, pero hidrofílico) interfiere con la 
formación del gel, puesto que aunque facilita la entrada del agua por capilaridad, al no 
disolverse en ella la deja libre, y a su vez, al rodear como una especie de malla a las 
partículas del METHOCELTM en proceso de hidratación, interfiere en la coalescencia de las 
mismas, paso fundamental para estructurar el gel. Lo anterior explica esencialmente la 
desintegranción de la tableta. A pesar de que la evaluación de la cesión del diclofenaco 
sódico en el aparato II no pudo detectar la desintegración en las formulaciones 
anteriores, el método de disolución fisiológicamente diseñado (Aparato III empleando los 
medios biorrelevantes) sugiere que para IFAs como el diclofenaco sódico, 
preferiblemente se debe evitar en la formulación de matrices hidrolificas porcentajes de 
METHOCELTM bajos, y en combinación con celulosa microcristalina u otro agente 
hidrofílico de baja solubilidad.  
El análisis gráfico señaló que el orden cinético predominante fue cero en todas las 
formulaciones, excepto en la F7. Los resultados de la ley del exponente en el aparato III 
confirman que no hay un efecto burst significativo en ningún caso (k ≤ 0.3) y que en 
todos los eventos los fenómenos que controlan la liberación del diclofenaco sódico fueron 
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la relajación y la erosión del polímero (n ~ 1.0). Estos valores de k y n indican que para 
las formulaciones que no se desintegraron, hay una velocidad de formación del gel lo 
suficientemente rápida para controlar el ingreso masivo de agua al interior de la tableta. 
Para el caso del POLYOX™, ninguna de las formulaciones se desintegró, independiente 
del tipo de diluente utilizado o de la composición del medio (ayuno vs alimentado). En 
todos los casos, el orden cinético obtenido por análisis gráfico fue cero, y para el análisis 
por medio de la ley del exponente, todos los valores de k fueron inferiores a 0.3 y los de 
n ~ 1.0 indicando que el POLYOX™ actúa sobre la liberación por un proceso de relajación 
y erosión. 
Por otra parte, se puede establecer una correlación entre las velocidades de hidratación 
de los polímeros (siendo considerablemente más rápida la de POLYOX™ comparada con 
la de METHOCELTM) (15) y las formulaciones en las que no se presentó desintegración de 
las tabletas. En todos los casos en los que está presente el POLYOX™, incluso a 
porcentajes bajos, ninguna formulación se desintegró, mientras que para el METHOCELTM 
las que contenían porcentajes bajos del polímero se desintegraron. 
En términos generales, al incrementarse la proporción del polímero, la liberación del 
diclofenaco sódico como era de esperarse, se hace más lenta. 
La Tabla 7–2 y la Tabla 7–3 resumen los resultados del análisis gráfico de la cinética del 
proceso de liberación de las 16 formulaciones en el aparato III 
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Figura 7–10. Perfiles de liberación para las formulaciones F2, F4, F7, F9, F12, F14, F17 
y F19, en aparato III y medios biorrelevantes en el estado de ayuno y alimentado 
a. METHOCELTM en estado de ayuno b. METHOCEL
TM en estado alimentado 
  
 
c. POLYOX™ en estado de ayuno 
 
d. POLYOX™ en estado alimentado 
  
 
  
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
P
o
rc
e
n
ta
ke
 li
b
e
ra
d
o
 (
%
)
Tiempo (min)
Estado de ayuno (Polimero: Methocel®K4M Premium CR)
Methocel K4M CR -
Lactosa (F2)
Methocel K4M CR -
Lactosa (F4)
Methocel K4M CR -
Celulosa M. (F7)
Methocel K4M CR -
Celulosa M. (F9) 0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
110
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
P
o
rc
e
n
ta
je
 li
b
e
ra
d
o
 (
%
)
Tiempo (min)
Estado alimentado (Polimero: Methocel®K4M Premium CR)
Methocel K4M 
CR - Lactosa (F2)
Methocel K4M 
CR - Lactosa (F4)
Methocel K4M 
CR - Celulosa M. 
(F7)
Methocel K4M 
CR - Celulosa M. 
(F9)
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
P
o
rc
e
n
ta
je
 li
b
e
ra
d
o
 (
%
)
Tiempo (min)
Estado de ayuno (Polimero: Polyox®WSR 303)
Polyox® WSR 303 -
Lactosa (F12)
Polyox® WSR 303 -
Lactosa (F14)
Polyox® WSR 303 -
Celulosa M. (F17)
Polyox® WSR 303 -
Celulosa M. (F19)
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
P
o
rc
e
n
ta
je
 li
b
e
ra
d
o
 (
%
)
Tiempo (min)
Estado alimentado (Polimero: Polyox®WSR 303)
Polyox® WSR 303 -
Lactosa (F12)
Polyox® WSR 303 -
Lactosa (F14)
Polyox® WSR 303 -
Celulosa M. (F17)
Polyox® WSR 303 -
Celulosa M. (F19)
148 Preformulación de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
 
Tabla 7–2. Resultados del análisis de la cinética mediante el método gráfico y del modelo 
modificado de Korsmeyer–Peppas (11) en el aparato III para las matrices a base de 
METHOCELTM K4M CR. 
Estado ayuno 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente  
(Korsmeyer–Peppas) 
 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de validez 
(min) 
R
2
 k n R
2 Rango de 
validez  
Observaciones 
F2 NA NA NA NA NA NA NA NA TD 
F4 Cero y = 0.0692x – 3.5508 90 a 960 0.9944 0.084 0.98 0.9969 120 a 960  
F7 Uno y = 119 e(–0.0018) 90 a 960 0.9932 0.172 0.94 0.9827 120 a 840  
F9 Cero y = 0.076x – 4.869 90 a 960 0.9904 0.128 0.93 0.9967 120 a 960  
 
 
Estado alimentado 
Análisis gráfico 
Ley del exponente  
(Korsmeyer–Peppas) 
 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de validez 
(min) 
R
2
 k n R
2 Rango de 
validez  
Observaciones 
F2 NA NA NA NA NA NA NA NA TD 
F4 Cero y= 0.052x – 6.7219 120 a 1020 0.9998 0.041 1.04 0.9997 255 A 1020  
F7 NA NA NA NA NA NA NA NA TD 
F9 NA NA NA NA NA NA NA NA TD 
Nota: TD indica que se presento desintegración de las tabletas. 
 
Tabla 7–3. Resultados del análisis de la cinética mediante el método gráfico y del modelo 
Korsmeyer–Peppas en el aparato III para las matrices a base de POLYOX™ WSR 303. 
Estado ayuno 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente  
(Korsmeyer–Peppas) 
 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de validez 
(min) 
R
2
 k n R
2 Rango de 
validez  
Observaciones 
F12 Cero y = 0.1365x –10.04 90 a 720 0.9965 0.138 1.01 0.9983 120 a 600  
F14 Cero y= 0.078x – 6.179 90 a 960 0.9993 0.085 0.99 0.9991 120 a 960  
F17 Cero y= 0.1081x – 7.989 90 a 960 0.9960 0.127 0.99 0.9962 120 a 840  
F19 Cero y= 0.085x – 7.242 90 a 960 0.9988 0.104 0.98 0.9988 120 a 960  
 
 
Estado alimentado 
Análisis gráfico 
Ley del exponente  
(Korsmeyer–Peppas) 
 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de validez 
(min) 
R
2
 k n R
2 Rango de 
validez  
Observaciones 
F12 Cero y= 0.125x –15.164 120 a 780 0.9936 0.138 0.98 0.9848 210 A 1020  
F14 Cero y= 0.081x –9.607 120 a 1200 0.9991 0.162 0.90 0.9990 210 A 1020  
F17 Cero y= 0.108x –14.823 165 a 900 0.9944 0.127 0.99 0.9955 210 A 780  
F19 Cero y= 0.078x – 13.693 165 a 1200 0.9967 0.061 1.04 0.9994 255 A 1020  
Nota: TD indica que se presento desintegración de las tabletas. 
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7.6 Efecto del polímero y del diluente en la cinética de 
liberación 
La Figura 7–11 muestra los perfiles de disolución de las formulaciones F4, F9, F14 y F19 
y una tabla resumen del análisis cinético. Estas 4 formulaciones se caracterizaron por 
contener una cantidad constante de polímero–diluente (45:15). 
 
Figura 7–11. Efecto del polímero y del diluente en la cinética de liberación 
a. Estado de ayuno b. Estado alimentado 
  
Análisis cinético del efecto del polímero y el diluente 
Estado ayuno 
 
Análisis gráfico 
Ley del exponente  
(Korsmeyer–Peppas) 
 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de validez 
(min) 
R
2
 k n R
2 Rango de 
validez  
Observaciones 
F4 Cero y = 0.0692x – 3.5508 90 a 960 0.9944 0.084 0.98 0.9969 120 a 960  
F9 Cero y = 0.076x – 4.869 90 a 960 0.9904 0.128 0.93 0.9967 120 a 960  
F14 Cero y= 0.078x – 6.179 90 a 960 0.9993 0.085 0.99 0.9991 120 a 960  
F19 Cero y= 0.085x – 7.242 90 a 960 0.9988 0.104 0.98 0.9988 120 a 960  
 
 
Estado alimentado 
Análisis gráfico 
Ley del Exponente (Korsmeyer–
Peppas) 
 
Orden 
cinético 
Ecuación 
Rango de validez 
(min) 
R
2
 k n R
2 Rango de 
validez  
Observaciones 
F4 Cero y= 0.052x – 6.7219 120 a 1020 0.9998 0.041 1.04 0.9997 255 A 1020  
F9 NA NA NA NA NA NA NA NA TD 
F14 Cero y= 0.081x –9.607 120 a 1200 0.9991 0.162 0.90 0.9990 210 A 1020  
F19 Cero y= 0.078x – 13.693 165 a 1200 0.9967 0.061 1.04 0.9994 255 A 1020  
Nota: TD indica que se presento desintegración de las tabletas. 
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En las 4 formulaciones, independiente del medio de disolución empleado, la cinética de 
liberación fue de aparente orden cero y el mecanismo que controló la velocidad de 
liberación fue la erosión (n osciló entre 1.04 y 0.93).  
En el estado de ayuno no se observó desintegración en ningún caso. Las formulaciones 
que presentaron las mayores velocidades de erosión, fueron la F9 y la F19 (k igual a 
0.128 y 0.104, respectivamente), que contenían celulosa microcristalina en combinación 
con METHOCELTM y POLYOX™. 
Las condiciones de la prueba de disolución en el estado alimentado, permitieron 
discriminar más el desempeño de las formulaciones, de tal forma que la erosión 
(mecanismo de control) fue más sensible a las condiciones de la prueba. Se presentó 
desintegración de la formulación F9 (METHOCELTM – celulosa microcristalina), 
considerando que la hidrodinámica es la misma, se puede inferir que hay un efecto 
directo por parte de los tiempos de transito y la composición de los medios. Las 
formulaciones que presentaron las mayores velocidades de erosión fueron las de 
POLYOX™ (k igual a 0.162 para F14, y 0.061 para F19), siento mayor para la que 
contenía lactosa. 
7.7 Efecto de la composición del medio (estado de ayuno 
versus alimentado) en la cinética de disposición del 
diclofenaco sódico empleando el aparato III 
Las gráficas de la Figura 7–12 muestran los perfiles de liberación en función de la 
composición del medio de disolución para las 8 formulaciones seleccionadas. Para las 
formulaciones donde no se presento desintegración en alguno de los medios (F4, F12, 
F14, F17 y F19) se observa que los perfiles de liberación en el estado alimentado son 
más lentos que en el estado de ayuno. 
Excepto por las formulaciones que sufrieron desintegración, no se observa un cambio 
significativo en el valor de los valores k para la mayoría de las formulaciones evaluadas 
tanto en el medio que simula el estado de ayuno, como el alimentado. Esto sugiere que 
la velocidad de erosión es muy similar, en función de la hidrodinámica aplicada (5 
inmersiones por minuto), independiente de las condiciones de disolución.  
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Figura 7–12. Perfiles de liberación para las formulaciones F2, F4, F7, F9, F12, F14, F17 
y F19, en aparato III y medios biorrelevantes en el estado de ayuno y alimentado 
a. METHOCELTM y lactosa b. METHOCELTM y celulosa 
  
c. POLYOX™ y lactosa d. POLYOX™ y celulosa 
  
La diferencia observada entre los dos medios se debe a que durante la ejecución de la 
prueba, las alícuotas se filtraron y durante el lapso de tiempo de 45 minutos en el medio 
que simula el estado alimentado, en el que las matrices se expusieron a un pH de 5.0, el 
fármaco no se disolvió y no se pudo cuantificar, sin embargo, hubo liberación de este.  
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 8. Conclusiones 
Se verificó que el producto innovador, Voltaren–XR®, corresponde a una matriz lipídica, 
en la cual, debido a las características de hinchamiento de los materiales lipídicos, se 
presentaron cambios en la conformación mecánica (agrietamientos) que no se observan 
con las matrices hidrofílicas. La cinética de primer orden describió de manera más 
sencilla los datos. 
Los análisis térmico y de cristalografía por difracción de rayos X, sugieren que no hay 
diferencias significativas en el ordenamiento cristalino de las dos muestras de diclofenaco 
sódico. Se sugiere realizar el cálculo de los índices de Miller a partir de los datos de 
cristalografía para poder concluir de una manera más contundente al respecto. 
El estudio de compatibilidad por análisis térmico permite afirmar: 
 Se presentaron interacciones físicas sólido–sólido, aunque, no necesariamente, 
interacciones químicas (incompatibilidades) del diclofenaco sódico con los 
siguientes materiales: hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, dióxido de 
silicio coloidal, oxido de polietileno. 
 Los resultados de este estudio generan dudas razonables relacionadas con la 
compatibilidad o incompatibilidad del fármaco con el estearato de magnesio, debido 
a que, hasta cierto punto, se mantienen los eventos endotérmico y exotérmico del 
IFA. Se recomienda realizar estudios adicionales por medio de técnicas 
complementarias. 
 A pesar de que tanto los resultados acá presentados, como los citados en la 
literatura, señalan que se presenta una incompatibilidad entre el IFA en mezcla 
binaria con la α–lactosa y con el estearato de magnesio, se sugiere realizar un 
estudio de estabilidad acelerado y natural para poder establecer la magnitud de las 
incompatibilidades y poder concluir acerca de su significancia con el fin de poder 
descartar conclusivamente los materiales, si es el caso. 
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La prueba de Kaplan realizada a la mezcla del granulado (diclofenaco granulado – 
diluente) y los materiales adicionales requeridos para la formulación de las matrices 
permitieron concluir lo siguiente: 
 La técnica de lecho fluido permitió aglomerar el diclofenaco sódico y el diluente 
seleccionado, reduciendo el área de contacto del fármaco y su exposición con los 
equipos de manufactura, lo que inicialmente implicaba la dificultad de eyección 
durante la compresión de las tabletas o adherencia a punzones. 
 Se obtuvo una mezcla (granulado con los demás componentes adicionados por vía 
seca) para compresión, con un alto de grado de deformación plástica, ya que en 
ningún caso se observó laminación de las tabletas. 
 La compresibilidad y la compactibilidad de la mezcla es alta, lo cual se evidenció en 
la elevada fuerza de ruptura evaluada en los comprimidos obtenidos. 
 El flujo de las mezclas fue adecuado en todos los casos, por lo que se logran bajos 
valores de coeficiente de variación de las tabletas comprimidas. 
 Se obtuvieron tabletas de características aceptables mediante un proceso de 
compresión que puede ser escalado a niveles de manufactura industrial. 
En todos los casos, el porcentaje de toma de ácido (prueba recomendada por el 
fabricante del recubrimiento entérico) estuvo por debajo del valor recomendado (≤10%), 
asegurando una permeabilidad baja a la solución ácida. 
Con relación a los resultados de disolución en el aparato II, se puede decir lo siguiente: 
 Cuando el polímero formador de matriz (METHOCELTM o POLYOX™) se encontró en 
un porcentaje del 15%, se observó una deformación acentuada en el sentido 
transversal, debida a un proceso de desintegración superficial, lo que condujo a 
una mayor liberación del fármaco. Por el contrario, este efecto no se detectó 
cuando el polímero formador de matriz se encontraba en una proporción mayor o 
igual al 30%. 
 La cinética de liberación fue predominantemente de primer orden: apenas en cuatro 
de las formulaciones evaluadas, se observó una cinética de orden cero. 
 El ajuste de los datos del coeficiente de determinación para las 16 formulaciones, al 
modelo de liberación Korsmeyer–Peppas, fue mayor a 0.98, lo que permitió concluir 
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que los parámetros asociados a este modelo, interpretan correctamente los 
resultados. Para las 16 formulaciones evaluadas, el valor de la constante n osciló 
entre el rango de 0.7 a 1.1, confirmando que los fenómenos que controlan la 
liberación son la difusión del fármaco y la relajación y erosión del polímero. 
 En términos generales, para matrices estructuradas con METHOCELTM, al 
incrementarse la concentración de polímero del 15 al 30%, se observó una 
disminución considerable en la velocidad de liberación. Sin embargo, esta 
disminución fue mucho más moderada al incrementarse la concentración del 
polímero, del 30% al 45%. 
 Las formulaciones que contuvieron celulosa microcristalina como diluente en 
presencia de POLYOX™ como polímero, presentaron perfiles de liberación más 
rápidos, en comparación con los de la combinación lactosa – POLYOX™. 
 Las formulaciones que tenían un 60% de METHOCELTM o POLYOX™ mostraron 
cinéticas de liberación diferentes (de orden cero y uno), y valores diferentes del 
exponente n (1.17 y 0.82). Sin embargo, se puede concluir que el METHOCELTM y el 
POLYOX™ presentaron perfiles de liberación similares. 
Con relación a los resultados de disolución en el aparato III, se puede concluir: 
 El método de disolución diseñado desde un punto de vista fisiológico, logró detectar 
la desintegración completa de las tabletas de las siguientes formulaciones en los 
medios indicados: F2, F7 y F9 en el medio de disolución que simula el estado 
alimentado y F2, en el medio que simula el estado de ayuno, presumiblemente 
debido al bajo porcentaje del METHOCELTM (15%), e independiente del diluente 
lactosa / celulosa microcristalina. 
 Para el caso de la formulación F7 en el medio que simula el estado de ayuno, se 
observó la deformación transversal de la tableta similar al observado en el aparato 
II. 
 La cinética de liberación predominante fue cero en todas las formulaciones, 
excepto en la No. F7. 
 Los resultados de la ley del exponente en el aparato III confirmaron que no se 
presentó un efecto burst significativo y que en todos los casos los fenómenos que 
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controlan la liberación del diclofenaco sódico fueron la relajación y la erosión del 
polímero. 
 Para el caso de las formulaciones que contenían POLYOX™, ninguna de las 
formulaciones se desintegró, independientemente del tipo de diluente utilizado o de 
la composición del medio (ayuno vs. alimentado), lo que posiblemente se atribuye a 
la mayor velocidad de hidratación de este polímero, en comparación con la del 
METHOCELTM. 
Se logró demostrar que la utilización de los medios de disolución biorrelevantes, 
acoplados al equipo III de la USP, constituye una herramienta que permite discriminar 
entre formulaciones con el objeto de hacer un pronóstico del desempeño in vivo de 
productos de liberación extendida. 
Se encontró que el POLYOX™ WSR 303 presentó un mayor grado de robustez frente a 
las diferentes condiciones evaluadas, presumiblemente debido a su mayor velocidad de 
hidratación, exhibiendo cinéticas muy convenientes, de orden cero. 
 
 
 
 A. Anexo: Validación de la metodología analítica 
para la cuantificación del diclofenaco sódico en 
las 16 formulaciones evaluadas 
Las Tablas A–1 a A–8 presentan los resultados que validan la metodología analítica para 
la cuantificación del diclofenaco sódico en las 16 formulaciones evaluadas 
 
Tabla A–1. Linealidad del método. (Continúa en las siguientes 2 páginas). 
Linealidad del método 
Muestra X (Conc.) Y (Abs) Fac.resp Regresión X×Y X
2
 Y
2
 
M1  
5 0.1767 0.0353 0.1763 0.8835 25.0000 0.0312 
5 0.1767 0.0353 0.1763 0.8835 25.0000 0.0312 
M1  
5 0.1767 0.0353 0.1763 0.8835 25.0000 0.0312 
5 0.1774 0.0355 0.1763 0.8870 25.0000 0.0315 
M1  
5 0.1768 0.0354 0.1763 0.8840 25.0000 0.0313 
5 0.1771 0.0354 0.1763 0.8855 25.0000 0.0314 
M2  
10 0.3156 0.0316 0.3466 3.1560 100.0000 0.0996 
10 0.3172 0.0317 0.3466 3.1720 100.0000 0.1006 
M2  
10 0.3121 0.0312 0.3466 3.1210 100.0000 0.0974 
10 0.3110 0.0311 0.3466 3.1100 100.0000 0.0967 
M2  
10 0.3157 0.0316 0.3466 3.1570 100.0000 0.0997 
10 0.3121 0.0312 0.3466 3.1210 100.0000 0.0974 
M3  
15 0.5160 0.0344 0.5169 7.7400 225.0000 0.2663 
15 0.5157 0.0344 0.5169 7.7355 225.0000 0.2659 
M3  
15 0.5125 0.0342 0.5169 7.6875 225.0000 0.2627 
15 0.5098 0.0340 0.5169 7.6470 225.0000 0.2599 
M3  
15 0.5152 0.0343 0.5169 7.7280 225.0000 0.2654 
15 0.5119 0.0341 0.5169 7.6785 225.0000 0.2620 
M4  
20 0.7294 0.0365 0.6872 14.5880 400.0000 0.5320 
20 0.7301 0.0365 0.6872 14.6020 400.0000 0.5330 
M4  
20 0.7326 0.0366 0.6872 14.6520 400.0000 0.5367 
20 0.7314 0.0366 0.6872 14.6280 400.0000 0.5349 
M4  
20 0.7507 0.0375 0.6872 15.0140 400.0000 0.5636 
20 0.7504 0.0375 0.6872 15.0080 400.0000 0.5631 
158 Preformulación de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
 
M5 
25 0.8647 0.0346 0.8575 21.6175 625.0000 0.7477 
25 0.8666 0.0347 0.8575 21.6650 625.0000 0.7510 
M5 
25 0.8651 0.0346 0.8575 21.6275 625.0000 0.7484 
25 0.8530 0.0341 0.8575 21.3250 625.0000 0.7276 
M5 
25 0.8624 0.0345 0.8575 21.5600 625.0000 0.7437 
25 0.8618 0.0345 0.8575 21.5450 625.0000 0.7427 
M6 
30 1.0500 0.0350 1.0278 31.5000 900.0000 1.1025 
30 1.0565 0.0352 1.0278 31.6950 900.0000 1.1162 
M6 
30 1.0614 0.0354 1.0278 31.8420 900.0000 1.1266 
30 1.0609 0.0354 1.0278 31.8270 900.0000 1.1255 
M6  
30 1.0606 0.0354 1.0278 31.8180 900.0000 1.1249 
30 1.0570 0.0352 1.0278 31.7100 900.0000 1.1172 
M7  
40 1.3416 0.0335 1.3683 53.6640 1600.0000 1.7999 
40 1.3512 0.0338 1.3683 54.0480 1600.0000 1.8257 
M7  
40 1.3547 0.0339 1.3683 54.1880 1600.0000 1.8352 
40 1.3522 0.0338 1.3683 54.0880 1600.0000 1.8284 
M7  
40 1.3752 0.0344 1.3683 55.0080 1600.0000 1.8912 
40 1.3751 0.0344 1.3683 55.0040 1600.0000 1.8909 
M8  
50 1.5936 0.0319 1.7089 79.6800 2500.0000 2.5396 
50 1.5920 0.0318 1.7089 79.6000 2500.0000 2.5345 
M8  
50 1.6480 0.0330 1.7089 82.4000 2500.0000 2.7159 
50 1.6484 0.0330 1.7089 82.4200 2500.0000 2.7172 
M8  
50 1.6574 0.0331 1.7089 82.8700 2500.0000 2.7470 
50 1.6550 0.0331 1.7089 82.7500 2500.0000 2.7390 
M9  
60 2.0732 0.0346 2.0495 124.3920 3600.0000 4.2982 
60 2.0737 0.0346 2.0495 124.4220 3600.0000 4.3002 
M9  
60 2.0484 0.0341 2.0495 122.9040 3600.0000 4.1959 
60 2.0395 0.0340 2.0495 122.3700 3600.0000 4.1596 
M9  
60 2.0461 0.0341 2.0495 122.7660 3600.0000 4.1865 
60 2.0472 0.0341 2.0495 122.8320 3600.0000 4.1910 
M10  
70 2.3966 0.0342 2.3900 167.7620 4900.0000 5.7437 
70 2.3933 0.0342 2.3900 167.5310 4900.0000 5.7279 
M10  
70 2.4287 0.0347 2.3900 170.0090 4900.0000 5.8986 
70 2.4288 0.0347 2.3900 170.0160 4900.0000 5.8991 
M10  
70 2.4441 0.0349 2.3900 171.0870 4900.0000 5.9736 
70 2.4431 0.0349 2.3900 171.0170 4900.0000 5.9687 
Suma 1950.0000 66.7779 2.0585 66.7746 3051.4125 89250.0000 104.4064 
(suma)
2
 3802500.0000 4459.2879 4.2375 4458.8429 9311118.2452 7965562500.0000 10900.6892 
Promedio 32.5000 1.1130 0.0343 1.1129 50.8569 1487.5000 1.7401 
Desv. Est. 20.7666 0.7081 0.0014 0.7072 54.2827 1583.5186 1.8628 
CV (%) 63.8971 63.6234 4.2256 63.5492 106.7362 106.4550 107.0483 
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Coeficiente de varianza del factor de respuesta 
   
  
  CV (%)  4.226 
    
  
  CV (%) máx. 5.000 
    
  
  Resultado Cumple 
    
  
 
            
 
 
 
  
Ecuación de la recta              
  Intercepto (a) 0.006060 
    
  
  Pendiente (b) 0.034057 
    
  
  
      
  
  Y= 0.0340569 X + 0.0060601 
  
  
                
Coeficiente de correlación             
  R 0.998360 
    
  
  R min. 0.975 
    
  
  Resultado Cumple 
    
  
                
Test de hipótesis para la pendiente           
  S
2
 xy 0.001380 
    
  
  Sb 0.000241 
    
  
  
   
Limites de confianza para la 
pendiente  
  
  
Ts o 
experimental 
141.120073 
 
Límite 
superior 
0.034540 
 
  
  Tt de student  2.0017 
 
Límite 
inferior 
0.033574 
 
  
  p=0.05, n–2 gl 
    
  
  Ts > tt Cumple 
    
  
                
Test de hipótesis para el intercepto           
  Sa 0.009308 
    
  
  
   
Limites de confianza para el 
intercepto  
  
  
Ts o 
experimental 
0.651079 
 
Límite 
superior 
0.024692 
 
  
  Tt de student  2.0017 
 
Límite 
inferior 
–0.012571 
 
  
  p=0.05, n–2 
    
  
  Ts < tt Cumple 
    
  
                
Test de hipótesis para el coeficiente de correlación 
   
  
  
Tr o 
experimental 
132.829795 
    
  
  Tt de student  2.0017 
    
  
  p=0.05, n–2 
    
  
  Ts > tt Cumple 
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Análisis de varianza para la regresión lineal 
   
  
  Sxx 25875.000000 
 
Suma de cuadrados del error 
puro  
  
  Sxy 881.130750 
 
Scep  0.010115 
 
  
  
Suma de cuadrados de la 
regresión  
Suma de cuadrados entre 
concentraciones  
  
  Scr 30.005465 
 
Scec  –63270.60374 
 
  
  
Suma de cuadrados para el desvió de la 
linealidad 
  
  
  
  Scl –63300.609214 
    
  
  
       
ANOVA para la regresión           
  
Fs o 
experimental 
160189.914986 
    
  
  
Ft de 
snedecor 
4.0195 
    
  
  
1 gl numerador, n–k gl 
denominador, p=0,05     
  
  Fs > ft Cumple 
    
  
                
ANOVA para la linealidad 
    
  
  
Fs o 
experimental 
–84485603.84456 
    
  
  
Ft de 
snedecor 
2.5429 
    
  
  
K–2 gl numerador, n–k gl 
denominador, p=0,05     
  
  Fs < ft Cumple 
    
  
                
Limites de confianza para la recta de regresión 
    
  
  Sxy 0.037145 
    
  
  Tt de student  2.0010 
    
  
  p=0.05, n–1 gl 
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Tabla A–2. Linealidad del método. (Continúa en la siguiente página). 
Linealidad del método 
Muestra X (Conc.) Abs (Y) 
Límite 
superior 
Límite 
inferior 
Regresión 
M1  
5 0.1767 0.2510 0.1024 0.1763 
5 0.1767 0.2510 0.1024 0.1763 
M1  
5 0.1767 0.2510 0.1024 0.1763 
5 0.1774 0.2517 0.1031 0.1763 
M1  
5 0.1768 0.2511 0.1025 0.1763 
5 0.1771 0.2514 0.1028 0.1763 
M2  
10 0.3156 0.3899 0.2413 0.3466 
10 0.3172 0.3915 0.2429 0.3466 
M2  
10 0.3121 0.3864 0.2378 0.3466 
10 0.3110 0.3853 0.2367 0.3466 
M2  
10 0.3157 0.3900 0.2414 0.3466 
10 0.3121 0.3864 0.2378 0.3466 
M3  
15 0.5160 0.5903 0.4417 0.5169 
15 0.5157 0.5900 0.4414 0.5169 
M3  
15 0.5125 0.5868 0.4382 0.5169 
15 0.5098 0.5841 0.4355 0.5169 
M3  
15 0.5152 0.5895 0.4409 0.5169 
15 0.5119 0.5862 0.4376 0.5169 
M4  
20 0.7294 0.8037 0.6551 0.6872 
20 0.7301 0.8044 0.6558 0.6872 
M4  
20 0.7326 0.8069 0.6583 0.6872 
20 0.7314 0.8057 0.6571 0.6872 
M4  
20 0.7507 0.8250 0.6764 0.6872 
20 0.7504 0.8247 0.6761 0.6872 
M5 
25 0.8647 0.9390 0.7904 0.8575 
25 0.8666 0.9409 0.7923 0.8575 
M5 
25 0.8651 0.9394 0.7908 0.8575 
25 0.8530 0.9273 0.7787 0.8575 
M5 
25 0.8624 0.9367 0.7881 0.8575 
25 0.8618 0.9361 0.7875 0.8575 
M6 
30 1.0500 1.1243 0.9757 1.0278 
30 1.0565 1.1308 0.9822 1.0278 
M6 
30 1.0614 1.1357 0.9871 1.0278 
30 1.0609 1.1352 0.9866 1.0278 
M6  
30 1.0606 1.1349 0.9863 1.0278 
30 1.0570 1.1313 0.9827 1.0278 
M7  
40 1.3416 1.4159 1.2673 1.3683 
40 1.3512 1.4255 1.2769 1.3683 
M7  40 1.3547 1.4290 1.2804 1.3683 
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Tabla A–3. Linealidad del sistema. (Continúa en las siguientes 3 páginas). 
Linealidad del sistema 
Muestra X (Conc.) Abs. (Y) Fac.resp Regresión X×Y X
2
 Y
2
 
M1  
5 0.1794 0.0359 0.1763 0.8970 25.0000 0.0322 
5 0.1794 0.0359 0.1763 0.8970 25.0000 0.0322 
M1  
5 0.1794 0.0359 0.1763 0.8970 25.0000 0.0322 
5 0.1801 0.0360 0.1763 0.9005 25.0000 0.0324 
M1  
5 0.1795 0.0359 0.1763 0.8975 25.0000 0.0322 
5 0.1798 0.0360 0.1763 0.8990 25.0000 0.0323 
M2  
10 0.3144 0.0314 0.3459 3.1440 100.0000 0.0988 
10 0.3160 0.0316 0.3459 3.1600 100.0000 0.0999 
M2  
10 0.3109 0.0311 0.3459 3.1090 100.0000 0.0967 
10 0.3098 0.0310 0.3459 3.0980 100.0000 0.0960 
M2  
10 0.3145 0.0315 0.3459 3.1450 100.0000 0.0989 
10 0.3109 0.0311 0.3459 3.1090 100.0000 0.0967 
M3  
15 0.5109 0.0341 0.5156 7.6635 225.0000 0.2610 
15 0.5106 0.0340 0.5156 7.6590 225.0000 0.2607 
M3  15 0.5074 0.0338 0.5156 7.6110 225.0000 0.2575 
40 1.3522 1.4265 1.2779 1.3683 
M7  
40 1.3752 1.4495 1.3009 1.3683 
40 1.3751 1.4494 1.3008 1.3683 
M8  
50 1.5936 1.6679 1.5193 1.7089 
50 1.5920 1.6663 1.5177 1.7089 
M8  
50 1.6480 1.7223 1.5737 1.7089 
50 1.6484 1.7227 1.5741 1.7089 
M8  
50 1.6574 1.7317 1.5831 1.7089 
50 1.6550 1.7293 1.5807 1.7089 
M9  
60 2.0732 2.1475 1.9989 2.0495 
60 2.0737 2.1480 1.9994 2.0495 
M9  
60 2.0484 2.1227 1.9741 2.0495 
60 2.0395 2.1138 1.9652 2.0495 
M9  
60 2.0461 2.1204 1.9718 2.0495 
60 2.0472 2.1215 1.9729 2.0495 
M10  
70 2.3966 2.4709 2.3223 2.3900 
70 2.3933 2.4676 2.3190 2.3900 
M10  
70 2.4287 2.5030 2.3544 2.3900 
70 2.4288 2.5031 2.3545 2.3900 
M10  
70 2.4441 2.5184 2.3698 2.3900 
70 2.4431 2.5174 2.3688 2.3900 
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15 0.5047 0.0336 0.5156 7.5705 225.0000 0.2547 
M3  
15 0.5101 0.0340 0.5156 7.6515 225.0000 0.2602 
15 0.5151 0.0343 0.5156 7.7265 225.0000 0.2653 
M4  
20 0.7326 0.0366 0.6853 14.6520 400.0000 0.5367 
20 0.7333 0.0367 0.6853 14.6660 400.0000 0.5377 
M4  
20 0.7358 0.0368 0.6853 14.7160 400.0000 0.5414 
20 0.7346 0.0367 0.6853 14.6920 400.0000 0.5396 
M4  
20 0.7539 0.0377 0.6853 15.0780 400.0000 0.5684 
20 0.7536 0.0377 0.6853 15.0720 400.0000 0.5679 
M5 
25 0.8617 0.0345 0.8549 21.5425 625.0000 0.7425 
25 0.8636 0.0345 0.8549 21.5900 625.0000 0.7458 
M5 
25 0.8621 0.0345 0.8549 21.5525 625.0000 0.7432 
25 0.8500 0.0340 0.8549 21.2500 625.0000 0.7225 
M5 
25 0.8594 0.0344 0.8549 21.4850 625.0000 0.7386 
25 0.8588 0.0344 0.8549 21.4700 625.0000 0.7375 
M6 
30 1.0443 0.0348 1.0246 31.3290 900.0000 1.0906 
30 1.0508 0.0350 1.0246 31.5240 900.0000 1.1042 
M6 
30 1.0557 0.0352 1.0246 31.6710 900.0000 1.1145 
30 1.0552 0.0352 1.0246 31.6560 900.0000 1.1134 
M6  
30 1.0549 0.0352 1.0246 31.6470 900.0000 1.1128 
30 1.0513 0.0350 1.0246 31.5390 900.0000 1.1052 
M7  
40 1.3374 0.0334 1.3639 53.4960 1600.0000 1.7886 
40 1.3470 0.0337 1.3639 53.8800 1600.0000 1.8144 
M7  
40 1.3505 0.0338 1.3639 54.0200 1600.0000 1.8239 
40 1.3480 0.0337 1.3639 53.9200 1600.0000 1.8171 
M7  
40 1.3710 0.0343 1.3639 54.8400 1600.0000 1.8796 
40 1.3709 0.0343 1.3639 54.8360 1600.0000 1.8794 
M8  
50 1.5894 0.0318 1.7032 79.4700 2500.0000 2.5262 
50 1.5878 0.0318 1.7032 79.3900 2500.0000 2.5211 
M8  
50 1.6438 0.0329 1.7032 82.1900 2500.0000 2.7021 
50 1.6442 0.0329 1.7032 82.2100 2500.0000 2.7034 
M8  
50 1.6532 0.0331 1.7032 82.6600 2500.0000 2.7331 
50 1.6508 0.0330 1.7032 82.5400 2500.0000 2.7251 
M9  
60 2.0651 0.0344 2.0425 123.9060 3600.0000 4.2646 
60 2.0656 0.0344 2.0425 123.9360 3600.0000 4.2667 
M9  
60 2.0403 0.0340 2.0425 122.4180 3600.0000 4.1628 
60 2.0314 0.0339 2.0425 121.8840 3600.0000 4.1266 
M9  
60 2.0380 0.0340 2.0425 122.2800 3600.0000 4.1534 
60 2.0391 0.0340 2.0425 122.3460 3600.0000 4.1579 
M10  
70 2.3885 0.0341 2.3818 167.1950 4900.0000 5.7049 
70 2.3852 0.0341 2.3818 166.9640 4900.0000 5.6892 
M10  
70 2.4206 0.0346 2.3818 169.4420 4900.0000 5.8593 
70 2.4207 0.0346 2.3818 169.4490 4900.0000 5.8598 
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M10  
70 2.4360 0.0348 2.3818 170.5200 4900.0000 5.9341 
70 2.4350 0.0348 2.3818 170.4500 4900.0000 5.9292 
Suma 1950.0000 66.5840 2.0560 66.5641 3041.4090 89250.0000 103.7252 
(Suma)
2
 3802500.0000 4433.4291 4.2272 4430.7832 9250168.7053 7965562500.0000 10758.9103 
Promedio 32.5000 1.1097 0.0343 1.1094 50.6902 1487.5000 1.7288 
Desv. est. 20.7666 0.7052 0.0016 0.7046 54.0910 1583.5186 1.8496 
CV (%) 63.8971 63.5428 4.5328 63.5152 106.7091 106.4550 106.9877 
                
Coeficiente de varianza del factor de respuesta 
   
  
  CV (%)  4.533 
    
  
  CV (%) máx. 5.000 
    
  
  Resultado Cumple 
    
  
                
Ecuación de la recta              
  Intercepto (a) 0.006631 
    
  
  Pendiente (b) 0.033931 
    
  
  
      
  
  Y= 0.0339314 X + 0.0066310 
  
  
                
Coeficiente de correlación             
  R 0.998321 
    
  
  R min. 0.975 
    
  
  Resultado Cumple 
    
  
                
Test de hipótesis para la pendiente           
  S
2
 xy 0.001454 
    
  
  Sb 0.000248 
    
  
  
   
Limites de confianza para la 
pendiente  
  
  
Ts o 
experimental 
136.968376 
 
Límite 
superior 
0.034427 
 
  
  Tt de student  2.0017 
 
Límite 
inferior 
0.033436 
 
  
  p=0.05, n–2 gl 
    
  
  Ts > tt Cumple 
    
  
                
Test de hipótesis para el intercepto           
  Sa 0.009555 
    
  
  
   
Limites de confianza para el 
intercepto  
  
  
Ts o 
experimental 
0.694019 
 
Límite 
superior 
0.025757 
 
  
  Tt de student  2.0017 
 
Límite 
inferior 
–0.012494 
 
  
  p=0.05, n–2 
    
  
  Ts < tt Cumple 
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Test de hipótesis para el coeficiente de correlación 
   
  
  
Tr o 
experimental 
131.253836 
    
  
  Tt de student  2.0017 
    
  
  p=0.05, n–2 
    
  
  Ts > tt Cumple 
    
  
                
Análisis de varianza para la regresión lineal 
   
  
  Sxx 25875.000000 
 
Suma de cuadrados del error 
puro  
  
  Sxy 877.429000 
 
Scep  0.010145 
 
  
  
Suma de cuadrados de la 
regresión  
Suma de cuadrados entre 
concentraciones  
  
  Scr 29.753880 
 
Scec  –63271.28497 
 
  
  
Suma de cuadrados para el desvió de la 
linealidad 
  
  
  
  Scl –63301.038859 
    
  
  
      
  
ANOVA para la regresión           
  
Fs o 
experimental 
158368.122187 
    
  
  
Ft de 
snedecor 
4.0195 
    
  
  
1 gl numerador, n–k gl 
denominador, p=0,05     
  
  Fs > ft Cumple 
    
  
                
ANOVA para la linealidad 
    
  
  
Fs o 
experimental 
–84231590.89585 
    
  
  
Ft de 
snedecor 
2.5429 
    
  
  
K–2 gl numerador, n–k gl 
denominador, p=0,05     
  
  Fs < ft Cumple 
    
  
                
Limites de confianza para la recta de regresión 
    
  
  Sxy 0.038129 
    
  
  Tt de student  2.0010 
    
  
  p=0.05, n–1 gl 
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Tabla A–4. Precisión del método: repetibilidad. (Continúa en la siguiente página). 
Precisión – Repetibilidad 
Muestra X (C mCg/mL) Abs. (Y) CV (%) CV (%) máx. Resultado 
M1  
5 
0.1767 
0.1638 2.000 Cumple 
0.1767 
M1  
0.1767 
0.1774 
M1  
0.1768 
0.1771 
M2  
10 
0.3156 
0.8045 2.000 Cumple 
0.3172 
M2  
0.3121 
0.3110 
M2  
0.3157 
0.3121 
M3  
15 
0.5160 
0.4867 2.000 Cumple 
0.5157 
M3  
0.5125 
0.5098 
M3  
0.5152 
0.5119 
M4  
20 
0.7294 
1.3858 2.000 Cumple 
0.7301 
M4  
0.7326 
0.7314 
M4  
0.7507 
0.7504 
M5 
25 
0.8647 
0.5654 2.000 Cumple 
0.8666 
M5 
0.8651 
0.8530 
M5 
0.8624 
0.8618 
M6 
30 
1.0500 
0.4089 2.000 Cumple 
1.0565 
M6 
1.0614 
1.0609 
M6  
1.0606 
1.0570 
M7  
40 
1.3416 
1.0133 2.000 Cumple 
1.3512 
M7  
1.3547 
1.3522 
M7  
1.3752 
1.3751 
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M8  
50 
1.5936 
1.8927 2.000 Cumple 
1.5920 
M8  
1.6480 
1.6484 
M8  
1.6574 
1.6550 
M9  
60 
2.0732 
0.7233 2.000 Cumple 
2.0737 
M9  
2.0484 
2.0395 
M9  
2.0461 
2.0472 
M10  
70 
2.3966 
0.9217 2.000 Cumple 
2.3933 
M10  
2.4287 
2.4288 
M10  
2.4441 
2.4431 
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Tabla A–5. Precisión del método: precisión intermedia. 
Precisión – precisión intermedia 
 
  Muestra Muestra Muestra 
Analista 1 
Día 1  
0.72510 0.72740 0.73050 
0.72520 0.72740 0.73050 
0.72500 0.72780 0.73030 
0.72520 0.72760 0.73050 
0.72520 0.72780 0.73040 
0.72530 0.72780 0.73030 
Día 2 
0.72655 0.72665 0.72885 
0.72665 0.72885 0.72926 
0.72645 0.72885 0.72906 
0.72665 0.72926 0.72926 
0.72665 0.72906 0.72926 
0.72675 0.72926 0.72906 
Analista 2 
Día 1 
0.72530 0.72570 0.72510 
0.72580 0.72530 0.72490 
0.72550 0.72560 0.72480 
0.72560 0.72530 0.72490 
0.72540 0.72560 0.72460 
0.72560 0.72530 0.72480 
Día 2 
0.72603 0.72623 0.72603 
0.72653 0.72643 0.72633 
0.72623 0.72603 0.72603 
0.72633 0.72633 0.72633 
0.72613 0.72603 0.72603 
0.72633 0.72633 0.72623 
     
Coeficiente de varianza del factor de respuesta     
  Promedio 0.7268   
   0.0017   
  CV (%) máx. 0.235119953   
  Resultado Cumple   
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Tabla A–6. Exactitud del método. (Continúa en la siguiente página). 
Exactitud del método 
Muestra X (Conc.) Abs. (Y) Regresión 
% 
recobro 
Varianza 
M1  
5 0.1767 5.0104 100.2087 
0.0321 
5 0.1767 5.0104 100.2087 
M1  
5 0.1767 5.0104 100.2087 
5 0.1774 5.0310 100.6198 
M1  
5 0.1768 5.0134 100.2674 
5 0.1771 5.0222 100.4436 
M2  
10 0.3503 10.1078 101.0779 
0.0006 
10 0.3504 10.1107 101.1072 
M2  
10 0.3504 10.1107 101.1072 
10 0.3503 10.1078 101.0779 
M2  
10 0.3505 10.1137 101.1366 
10 0.3506 10.1166 101.1660 
M3  
15 0.5160 14.9732 99.8212 
0.2691 
15 0.5157 14.9644 99.7624 
M3  
15 0.5125 14.8704 99.1360 
15 0.5098 14.7911 98.6075 
M3  
15 0.5152 14.9497 99.6646 
15 0.5119 14.8528 99.0186 
M4  
20 0.7102 20.6754 103.3770 
0.0102 
20 0.7090 20.6402 103.2008 
M4  
20 0.7089 20.6372 103.1861 
20 0.7091 20.6431 103.2155 
M4  
20 0.7103 20.6783 103.3917 
20 0.7103 20.6783 103.3917 
M5 
25 0.8647 25.2119 100.8477 
0.4089 
25 0.8666 25.2677 101.0708 
M5 
25 0.8651 25.2237 100.8947 
25 0.8530 24.8684 99.4735 
M5 
25 0.8624 25.1444 100.5775 
25 0.8618 25.1268 100.5071 
M6 
30 1.0500 30.6528 102.1760 
0.2225 
30 1.0565 30.8437 102.8122 
M6 
30 1.0614 30.9875 103.2918 
30 1.0609 30.9729 103.2429 
M6  
30 1.0606 30.9641 103.2135 
30 1.0570 30.8584 102.8612 
M7  
40 1.3416 39.2150 98.0374 
0.8217 
40 1.3512 39.4968 98.7421 
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M7  
40 1.3547 39.5996 98.9990 
40 1.3522 39.5262 98.8155 
M7  
40 1.3752 40.2015 100.5038 
40 1.3751 40.1986 100.4965 
M8  
50 1.5936 46.6143 93.2287 
3.5864 
50 1.5920 46.5674 93.1347 
M8  
50 1.6480 48.2117 96.4233 
50 1.6484 48.2234 96.4468 
M8  
50 1.6574 48.4877 96.9753 
50 1.6550 48.4172 96.8344 
M9  
60 2.0732 60.6966 101.1611 
0.6209 
60 2.0737 60.7113 101.1855 
M9  
60 2.0484 59.9685 99.9474 
60 2.0395 59.7071 99.5119 
M9  
60 2.0461 59.9009 99.8349 
60 2.0472 59.9332 99.8887 
M10  
70 2.3966 70.1925 100.2750 
0.8709 
70 2.3933 70.0956 100.1366 
M10  
70 2.4287 71.1351 101.6215 
70 2.4288 71.1380 101.6257 
M10  
70 2.4441 71.5872 102.2675 
70 2.4431 71.5579 102.2255 
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Tabla A–7. Especificidad del método. (Continúa en la siguiente página). 
Especifidad del método 
Muestra X (Conc.) 
Abs. 
(Método) 
Abs. 
(Sistema) 
CV (%)  
M1  
5 0.1767 0.1794 
0.7718 
5 0.1767 0.1794 
M1  
5 0.1767 0.1794 
5 0.1774 0.1801 
M1  
5 0.1768 0.1795 
5 0.1771 0.1798 
M2  
10 0.3156 0.3144 
0.7603 
10 0.3172 0.3160 
M2  
10 0.3121 0.3109 
10 0.3110 0.3098 
M2  
10 0.3157 0.3145 
10 0.3121 0.3109 
M3  
15 0.5160 0.5109 
0.6542 
15 0.5157 0.5106 
M3  
15 0.5125 0.5074 
15 0.5098 0.5047 
M3  
15 0.5152 0.5101 
15 0.5119 0.5151 
M4  
20 0.7294 0.7326 
1.2808 
20 0.7301 0.7333 
M4  
20 0.7326 0.7358 
20 0.7314 0.7346 
M4  
20 0.7507 0.7539 
20 0.7504 0.7536 
M5 
25 0.8647 0.8617 
0.5456 
25 0.8666 0.8636 
M5 
25 0.8651 0.8621 
25 0.8530 0.8500 
M5 
25 0.8624 0.8594 
25 0.8618 0.8588 
M6 
30 1.0500 1.0443 
0.4616 
30 1.0565 1.0508 
M6 
30 1.0614 1.0557 
30 1.0609 1.0552 
M6  
30 1.0606 1.0549 
30 1.0570 1.0513 
M7  40 1.3416 1.3374 0.9393 
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40 1.3512 1.3470 
M7  
40 1.3547 1.3505 
40 1.3522 1.3480 
M7  
40 1.3752 1.3710 
40 1.3751 1.3709 
M8  
50 1.5936 1.5894 
1.7348 
50 1.5920 1.5878 
M8  
50 1.6480 1.6438 
50 1.6484 1.6442 
M8  
50 1.6574 1.6532 
50 1.6550 1.6508 
M9  
60 2.0732 2.0651 
0.6904 
60 2.0737 2.0656 
M9  
60 2.0484 2.0403 
60 2.0395 2.0314 
M9  
60 2.0461 2.0380 
60 2.0472 2.0391 
M10  
70 2.3966 2.3885 
0.8593 
70 2.3933 2.3852 
M10  
70 2.4287 2.4206 
70 2.4288 2.4207 
M10  
70 2.4441 2.4360 
70 2.4431 2.4350 
          
Coeficiente de varianza del factor de respuesta   
  
    
  
CV (%) 
máx. 
5.000 
  
  Resultado Cumple 
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Tabla A–8. Exactitud del método. 
Limite de detección y cuantificación 
Muestra Concentración Respuesta S Regresión 
M1  
1.00 0.0401 
0.0009 
0.0390 
1.00 0.0401 0.0390 
M1  
1.00 0.0385 0.0390 
1.00 0.0391 
0.0021 
0.0390 
M1  
1.00 0.0431 0.0390 
1.00 0.0401 0.0390 
M2  
2.00 0.0678 
0.0048 
0.0755 
2.00 0.0682 0.0755 
M2  
2.00 0.0763 0.0755 
2.00 0.0762 
0.0028 
0.0755 
M2  
2.00 0.0797 0.0755 
2.00 0.0818 0.0755 
M3  
3.00 0.1057 
0.0053 
0.1119 
3.00 0.1043 0.1119 
M3  
3.00 0.1141 0.1119 
3.00 0.1143 
0.0028 
0.1119 
M3  
3.00 0.1098 0.1119 
3.00 0.1092 0.1119 
M4  
4.00 0.1568 
0.0058 
0.1484 
4.00 0.1550 0.1484 
M4  
4.00 0.1459 0.1484 
4.00 0.1472 
0.0003 
0.1484 
M4  
4.00 0.1467 0.1484 
4.00 0.1470 0.1484 
M5 
5.00 0.1974 
0.0094 
0.1848 
5.00 0.1960 0.1848 
M5 
5.00 0.1804 0.1848 
5.00 0.1791 
0.0004 
0.1848 
M5 
5.00 0.1789 0.1848 
5.00 0.1783 0.1848 
     
Ecuación de la recta de regresión     
Respuesta a concentración cero 
  
  Punto de corte (a) 0.0026 
 
  Pendiente (b) 0.0364 
 
  Coef. de correlación 0.99471 
 
  
    
Ecuación: 0.0364 X + 0.0026 
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Ecuación de la recta de regresión     
Desviación estándar a concentración cero 
 
  Punto de corte (a) 0.0016 
 
  Pendiente (b) 0.0006 
 
  Coef. de correlación 0.31345 
 
  
    
Ecuación: 0.0006 X + 0.0016 
  
    
Limite de detección       
  Ybl = 0.0026 
  
  Sbl = 0.0016 
  
  b = 0.0339 
  
  
    
  LD mcg/ml 0.1274 
  
          
Limite de cuantificación       
  Ybl = 0.0026 
  
  Sbl = 0.0016 
  
  b = 0.0339 
  
  
    
  LC mcg/ml 0.3230 
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Figura A–8. Especificidad del método, probada con (a) diclofenaco sódico, (b) aerosil, (c) 
celulosa microcristalina, (d) estearato de magnesio, (e) hidroxipropilmetilcelulosa 
(HPMC), y (f) óxido de polietileno (PEO) 
a. Diclofenaco sódico 
 
 
b. Aerosil 
 
(Continúa en las siguientes 2 páginas) 
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c. Celulosa microcristalina 
 
 
d. Estearato de magnesio 
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e. Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 
 
 
f. Óxido de polietileno (POE) 
 
 
 B. Anexo: Tratamiento matemático aplicado para 
el cálculo de la cantidad disuelta de IFA en las 
pruebas de disolución realizadas en el aparato 
II 
A continuación se anexa de manera detallada los cálculos realizados para la 
determinación del porcentaje disuelto del IFA, tomando como ejemplo la prueba de 
disolución realizada al producto innovador del mercado. 
Los resultados de la validación del método analítico indican que se cumple linealidad 
hasta una concentración de 70 µg/mL, donde se observaron en promedio absorbancia de 
2.44  De esta forma, se decidió trabajar la concentración del estándar a una 
concentración de 40 µg/mL. 
La siguiente ecuación explica el cálculo para establecer: 
 
La alícuota que se tomo fue de 6 mL. Siempre que la absorbancia fue mayor a un valor 
de 2, se hizo una dilución en una relación 2 mL a 10 mL. 
 
El automuestreador empleado durante las pruebas de disolución, realizaba la reposición 
medio, es decir, una vez tomaba la alícuota de 6 mL, reponía un volumen equivalente, de 
tal forma que el volumen siempre se mantuvo constante en 900 mL. De esta forma, la 
cantidad disuelta en el vaso en el momento del muestreo, se calculó así: 
 
La cantidad disuelta acumulada en el momento del muestreo, corresponde a la suma de 
la cantidad disuelta en el vaso en el momento del muestreo más las cantidades en mg de 
las alícuotas anteriores. 
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A continuación se presenta una tabla con un ejemplo de la aplicación de las ecuaciones 
anteriores. 
Concentración Estándar 40 Ug / mL Promedio 
De 5 min a 60min 1 1.299 1.2966 
 
2 1.2897 
 
 
3 1.3012 
 
De 120 min hasta el final 1 1.3002 1.2983 
 
2 1.3005 
 
 
3 1.2943 
  
Tiempo Repeticiones 
Valores de 
Absorbancia 
Promedio 
Absorbancia 
5 1 0.1067 0.1170 
5 2 0.1216 
 
5 3 0.1226 
 
10 1 0.245 0.2555 
10 2 0.2598 
 
10 3 0.2616 
 
15 1 0.5828 0.5896 
15 2 0.5928 
 
15 3 0.5933 
 
30 1 0.6674 0.6741 
30 2 0.6774 
 
30 3 0.6775 
 
45 1 0.7781 0.7802 
45 2 0.7811 
 
45 3 0.7813 
 
60 1 0.8988 0.9017 
60 2 0.9032 
 
60 3 0.9032 
 
120 1 1.3598 1.3598 
120 2 1.3595 
 
120 3 1.36 
 
240 1 1.9855 1.9844 
240 2 1.9842 
 
240 3 1.9835 
 
480 1 0.5777 0.5780 
480 2 0.5778 
 
480 3 0.5785 
 
720 1 0.6387 0.6367 
720 2 0.6357 
 
720 3 0.6358 
 
960 1 0.6687 0.6684 
960 2 0.6687 
 
960 3 0.6678 
 
1200 1 0.6979 0.6986 
1200 2 0.6989 
 
1200 3 0.6991 
 
1440 1 0.689 0.6973 
1440 2 0.703 
 
1440 3 0.700 
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Minutos 
Promedio 
Absorbancia 
Concentración 
alícuota 
(μg/mL) 
Cantidad 
alícuota 
(mg) 
Cantidad disuelta en el 
vaso en el momento 
del muestreo(mg) 
Porcentaje disuelto 
acumulado en el 
vaso (%) 
0 0 0 0 0.00 0.00 
5 0.1170 3.61 0.02 3.25 3.25 
10 0.2555 7.88 0.05 7.11 7.11 
15 0.5896 18.19 0.11 16.44 16.44 
30 0.6741 20.80 0.12 18.89 18.89 
45 0.7802 24.07 0.14 21.96 21.96 
60 0.9017 27.82 0.17 25.48 25.48 
120 1.3598 41.89 0.25 38.32 38.32 
240 1.9834 61.11 0.37 55.86 55.86 
480 0.5780 89.04 0.53 81.37 81.37 
720 0.6367 98.08 0.59 90.04 90.04 
960 0.6684 102.96 0.62 95.02 95.02 
1200 0.6986 107.62 0.65 99.83 99.83 
1440 0.6973 107.42 0.64 100.30 100.30 
 
En todos los casos, se evaluaron 2 tabletas, y una vez se confirmó que cada tableta 
seguía la misma cinética de liberación se procedió a promediar los datos. A continuación 
se muestra el análisis realizado para dos tabletas del producto innovador. 
 
 
Tableta 1 Tableta 2 
Minutos 
Porcentaje disuelto 
acumulado en el 
vaso (%) 
% IFA sin 
liberar 
Log nat (% IFA 
sin liberar) 
Porcentaje disuelto 
acumulado en el 
vaso (%) 
% IFA sin 
liberar 
Log nat (% IFA 
sin liberar) 
0 0 100 4.61 0 100 4.61 
5 3.25 96.75 4.57 3.74 96.26 4.57 
10 7.11 92.89 4.53 7.48 92.52 4.53 
15 16.44 83.56 4.43 14.35 85.65 4.45 
30 18.89 81.11 4.4 17.1 82.9 4.42 
45 21.96 78.04 4.36 25.25 74.75 4.31 
60 25.48 74.52 4.31 25.4 74.6 4.31 
120 38.32 61.68 4.12 37.46 62.54 4.14 
240 55.86 44.14 3.79 55.76 44.24 3.79 
480 81.37 18.63 2.93 81.29 18.71 2.93 
720 90.04 9.96 2.3 89.8 10.2 2.32 
960 95.02 4.98 1.61 95.1 4.9 1.59 
1200 99.83 0.17 -1.78 99.32 0.68 -0.39 
1440 100.3 -0.3 – 101.4 -1.4 – 
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Promedio tabletas 1 y 2 
Minutos 
Porcentaje disuelto 
acumulado en el 
vaso (%) 
% IFA sin 
liberar 
Log nat (% IFA 
sin liberar) 
0 0.00 100 4.61 
5 3.49 96.51 4.57 
10 7.30 92.70 4.53 
15 15.40 84.60 4.44 
30 18.00 82.00 4.41 
45 23.60 76.40 4.34 
60 25.44 74.56 4.31 
120 37.89 62.11 4.13 
240 55.81 44.19 3.79 
480 81.33 18.67 2.93 
720 89.92 10.08 2.31 
960 95.06 4.94 1.60 
1200 99.58 0.42 -0.86 
1440 100.85 -0.85 – 
 
Figura I–1. Gráfica correspondiente al análisis cinético ejemplificado. 
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Una vez se promediaron los datos, se procedió a hacer un análisis cinético de estos, a 
continuación se presenta la transformación de los datos y un resumen. 
     Modelo 
Higuchi 
Orden 
cinético 
cero 
Orden 
cinético 
uno 
Modelo 
Peppas 
     
Tiempo 
(min) 
Promedio 
Desv. 
est. 
Tiempo 
(min) 
Ln (tiempo) 
(min) 
Raíz cuadrada 
(tiempo) (min) 
Voltaren
–XR 
Ln (% 
remanente) 
Ln (% 
liberado) 
5 3.49 0.35 5 1.609 2.236 3.49 4.57 1.251 
10 7.30 0.26 10 2.303 3.162 7.30 4.53 1.987 
15 15.40 1.48 15 2.708 3.873 15.40 4.44 2.734 
30 18.00 1.27 30 3.401 5.477 18.00 4.41 2.890 
45 23.60 2.32 45 3.807 6.708 23.60 4.34 3.161 
60 25.44 0.06 60 4.094 7.746 25.44 4.31 3.236 
120 37.89 0.61 120 4.787 10.954 37.89 4.13 3.635 
240 55.81 0.07 240 5.481 15.492 55.81 3.79 4.022 
480 81.33 0.06 480 6.174 21.909 81.33 2.93 4.398 
720 89.92 0.17 720 6.579 26.833 89.92 2.31 4.499 
960 95.06 0.05 960 6.867 30.984 95.06 1.60 4.555 
1200 99.58 0.36 1200 7.090 34.641 99.58 -0.86 4.601 
1440 100.85 0.78 1440 7.272 37.947 100.85 – 4.614 
         
     
Coeficiente de determinación 
    
Tiempo 
(min) 
Modelo 
Higuchi 
Orden 
cero 
Orden 
uno 
Modelo 
Peppas 
    
5 a 960 0.9834 0.8942 0.9977 0.6070 
    
5 a 1200 0.9761 0.8755 0.9504 0.6054 
    
5 a 1440 0.9657 0.8523 NA 0.5984 
    
10 a 960 0.9831 0.9026 0.9982 0.7052 
    
10 a 1200 0.9753 0.8815 0.9477 0.6928 
    
10 a 1440 0.9641 0.8560 NA 0.6763 
    
15 a 960 0.9829 0.9111 0.9986 0.7979 
    
15 a 1200 0.9746 0.8874 0.9444 0.7718 
    
15 a 1440 0.9624 0.8592 NA 0.7444 
    
30 a 960 0.9798 0.9084 0.9984 0.8060 
    
30 a 1200 0.9700 0.8831 0.9411 0.7764 
    
30 a 1440 0.9561 0.8527 NA 0.7456 
 
 
 C. Anexo: Resultados de los ensayos 
fisicoquímicos del IFA y de las materias primas 
auxiliares 
Las Tablas C–1 a C–7, presentan los resultados de los ensayos fisicoquímicos del IFA y 
de las materias primas auxiliares utilizadas. 
 
Tabla C–1. Diclofenaco sódico. Proveedor 1 (Lote 070112). 
Análisis Especificación Resultado 
Descripción Polvo cristalino blanco. 
Funde a 248 
Cumple 
 
Identificación Espectro IR similar al estándar Cumple 
Color de la 
solución 
Absorbancia a 440 nm no mayor de 0.05 0.034 
Claridad de la 
solución 
La solución es clara Cumple 
pH 7–8.5 7.17 
Perdida por secado Max. 0.5% 0.16% 
Metales pesados Max 0.0001% Cumple 
Valoración 99.0–101.0% 99.73% 
 
Tabla C–2. Diclofenaco sódico. Proveedor 2 (Lote 060224–4). 
Análisis Especificación Resultado 
Descripción Polvo cristalino blanco. 
Funde a 248 
Cumple 
 
Identificación Espectro IR similar al estándar Cumple 
Color de la 
solución 
Absorbancia a 440 nm no mayor de 0.05 0.034 
Claridad de la 
solución 
La solución es clara Cumple 
pH 7–8.5 7.17 
Perdida por secado Max. 0.5% 0.06% 
Metales pesados Max 0.0001% Cumple 
Valoración 99.0–101.0% 99.8% 
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Tabla C–3. Starch 1500 (Lote IN511548). 
Análisis Especificación Resultado 
Identificación Coloración azul oscuro con solución TS  
De Yoduro 
Cumple 
 
Sustancias  
Oxidables 
Negativo  Cumple 
Dióxido de  
Sulfuro 
No mayor de 0.05 Cumple 
Residuos de ignición Max. 0.5% 0.1% 
pH 4.5–7.0 5.80 
Perdida por secado Max. 14% 8.4% 
Hierro Max 0.001% Cumple 
Valoración 99.0–101.0% 99.73% 
 
Tabla C–4. Microcel 102 (Lote 2177/05). 
Análisis Especificación Resultado 
Identificación Coloración azul violeta con solución  
Cloruro de Zinc Yoduro 
Cumple 
 
Conductividad Max. 75 microsiemens 44 
Sustancias solubles en agua Max. 0.24% 0.15% 
Residuos de ignición Max. 0.05% 0.04% 
pH 5.0–7.0 6.10 
Perdida por secado Max. 7.0% 3.5% 
Metales Pesados Max 10 ppm Cumple 
Densidad no compactada 0.28–0.33 (g/cm
3
) 0.31 (g/cm
3
) 
 
Tabla C–5. Lactosa monohidrato (Lote GR11). 
Análisis Especificación Resultado 
Descripción Polvo de color blanco cremoso Cumple 
Acidez o alcalinidad La solución es incolora y no más de 0.4 mL de NaOH 
son requeridos para colorear de rojo 
0.3 mL 
Perdida por secado Max. 0.5% 0.4% 
Claridad y color de la 
solución 
La solución es clara e incolora, la absorbancia no es 
mayor de 0.04 (400 nm) 
Cumple 
Absorbancia 
0.007 
Metales pesados Max. 5 ppm Cumple 
Rotación especifica +54.4°–+55.9° 54.7° 
Conteo de aerobios Max. 100 ufc/g Cumple 
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Tabla C–6. POLYOXTM WSR 303 (Lote VE3055S5R3). 
Análisis Especificación Resultado 
Descripción Polvo  blanco, con olor 
característico amoniacal 
Cumple 
Viscosidad sln 1% 7.5–10 cps 7.96 
pH sln 1% 8–10 9.1 
Distribución de 
tamaño de partícula 
 
Malla 10 100 100 
Malla 20 96–100 100 
Perdida por secado Max. 1% 0.2 
Dióxido de Silicio 0.8–3% 1.7% 
Residuos de Ignición Max. 2% 0.6% 
Oxido de Etileno libre Max. 1 ppm 0 
 
Tabla C–7. Acryl EZE Referencia: 93A19326 (Lote WP248734). 
Análisis 
Especificación 
Método Resultado 
Mínimo  Máximo 
Diferencia de color. 0 1.5 GLO-QC-TM-0576 Cumple. 
Diferencia de color visual. Comparable GLO-QC-TM-0576 Cumple. 
Cenizas 28.70% 36.70% GLO-QC-TM-0699 30.90% 
Apariencia Polvo blanco GLO-QC-TM-0733 Cumple. 
Dispersión Cumple GLO-QC-TM-0729 Cumple. 
Espectro IR Comparable GLO-QC-TM-0744 Cumple. 
Prueba de desintegración 
entérica. 
Cumple GLO-QC-TM-1659 Cumple. 
Puntos negros Cumple GLO-QC-TM-0730 Cumple. 
 
 
 D. Anexo: Termogramas originales obtenidos en 
las pruebas de calorímetría de barrido 
diferencial 
Las figuras D–1 y D–2 muestran los termogramas los termogramas de los materiales 
puros y en mezcla binaria (IFA – auxiliar), respectivamente. 
 
Figura D–1. Termogramas correspondientes a (a) diclofenaco sódico, (b) METHOCELTM 
K4MR, (c) POLYOXTM WSR, (d) lactosa monohidrato, (e) microcel, (f) dióxido de silicio 
coloidal y (g) estearato de magnesio solos. 
a. Diclofenaco sódico 
 
(Continúa en las siguientes 3 páginas)  
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b. METHOCELTM K4MR 
 
 
c. POLYOXTM WSR 
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d. Lactosa monohidrato 
 
 
e. Microcel 
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f. Dióxido de silicio coloidal 
 
 
g. Estearato de magnesio 
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Figura D–2. Termogramas correspondientes a la mezclas binarias de diclofenaco sódico 
con (a) METHOCELTM, (b) POLYOXTM, (c) lactosa monohidrato, (d) microcel, (e) aerosil, (f) 
estearato de magnesio, y (g) lactosa H2O. 
a. Diclofenaco sódico – METHOCELTM 
 
(Continúa en las siguientes 3 páginas) 
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b. Diclofenaco sódico – POLYOXTM 
 
 
c. Diclofenaco sódico – Lactosa monohidrato 
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d. Diclofenaco sódico – Microcel 
 
 
e. Diclofenaco sódico – Aerosil 
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f. Diclofenaco sódico – Estearato de magnesio 
 
 
g. Diclofenaco sódico – Lactosa H2O 
 E. Anexo: Resultados de la caracterización 
farmacotécnica de los granulados de la 
combinación IFA – celulosa microcristalina 
Las Tablas E–1 a E–9 presentan los resultados primarios de la caracterización 
farmacotécnica de los granulados de la combinación IFA – celulosa microcristalina. 
 
Tabla E–1. Densidad global. 
 
 
 
 
(Continua en la página siguiente) 
 
Volumen probeta (mL) 391.00 
Peso probeta (g) 403.12 
n 10 
t Student (n-1) 2.262 
raíz de n 3.162 
 Tabla E–1. Densidad global (continuación). 
Ensayo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
δ global 
(g/mL) 
Desv. 
est. 
Limite 
confianza 
Voluminosidad 
(mL/g) 
1 δ global (g/mL) 0.442 0.442 0.437 0.435 0.432 0.435 0.439 0.439 0.443 0.441 0.438 0.004 0.0026 2.281 
2 δ global (g/mL) 0.330 0.341 0.335 0.343 0.334 0.341 0.330 0.337 0.340 0.336 0.337 0.005 0.0034 2.970 
3 δ global (g/mL) 0.313 0.313 0.313 0.311 0.312 0.311 0.309 0.314 0.316 0.309 0.312 0.002 0.0015 3.205 
4 δ global (g/mL) 0.325 0.326 0.324 0.324 0.323 0.320 0.324 0.329 0.321 0.319 0.324 0.003 0.0020 3.091 
5 δ global (g/mL) 0.338 0.346 0.335 0.335 0.343 0.339 0.340 0.349 0.346 0.341 0.341 0.005 0.0033 2.930 
6 δ global (g/mL) 0.282 0.279 0.277 0.286 0.278 0.286 0.278 0.276 0.286 0.282 0.281 0.004 0.0028 3.561 
7 δ global (g/mL) 0.419 0.422 0.415 0.417 0.410 0.414 0.414 0.401 0.415 0.410 0.414 0.006 0.0042 2.416 
8 δ global (g/mL) 0.385 0.383 0.371 0.370 0.367 0.385 0.384 0.374 0.372 0.385 0.378 0.007 0.0053 2.648 
9 δ global (g/mL) 0.280 0.284 0.282 0.285 0.283 0.281 0.289 0.281 0.280 0.279 0.282 0.003 0.0023 3.541 
 
 
Rango para 
rechazo de datos 
Densidad después del rechazo de 
datos 
Ensayo 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
δ global 
(g/mL) 
Desv. 
est. 
Voluminosidad 
(mL/g) 
1 0.436 0.441 0.44 0.002 2.28 
2 0.333 0.340 0.34 0.002 2.97 
3 0.310 0.314 0.31 0.001 3.20 
4 0.322 0.326 0.32 0.001 3.08 
5 0.338 0.345 0.34 0.002 2.94 
6 0.278 0.284 0.28 0.005 3.56 
7 0.410 0.418 0.41 0.003 2.42 
8 0.372 0.383 0.38 0.005 2.66 
9 0.280 0.285 0.28 0.003 3.53 
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Tabla E–2. Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada para cada 
granulado. Método del peso constante y el volumen variable. (Continúa en las siguientes 
8 páginas). 
 
Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable.  
Granulado 1 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 80.00 83.00 79.00 77.00 77.00 79.00 80.00 80.00 83.00 82.00 
Promedio 80.00 
         
Desv. est. 2.16 
         
           
Peso granulado (g) 43.04 43.01 43.03 43.04 43.03 43.00 43.00 43.02 42.99 43.00 
Promedio 43.02 
         
Desv. est. 0.02 
         
           
Límite de confianza 1.55 
         
Límite superior 81.55 
         
Límite inferior 78.45 
         
Nuevo promedio (mL) 79.60 
         
δ apisonada (g/mL) 0.54 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
 
0.538 
 
0.5447 
  
0.5443 0.5375 0.5378 
  
Promedio 0.54 
         
Desv. est. 0.004 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 2 
  Determinación 
 Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
            
Volumen apisonado (mL) 74.00 78.00 75.00 74.00 75.00 71.00 73.50 74.00 73.00 73.00 
Promedio 74.05          
Desv. est. 1.80          
 
          
Peso granulado (g) 32.01 32.02 32.00 32.03 32.01 32.01 32.02 32.02 32.03 32.02 
Promedio 32.02          
Desv. est. 0.01          
 
          
Límite de confianza 1.29          
Límite superior 75.34          
Límite inferior 72.76          
 Nuevo promedio (mL) 73.94          
 δ apisonada (g/mL) 0.43 
         
n 10          
t Student (n-1) 2.262          
raíz de n 3.162          
 
          
 
0.43 
 
0.43 0.43 0.43 
 
0.44 0.43 0.44 0.44 
Promedio 0.43          
Desv. est.  0.005          
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 3 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 72.00 75.00 72.00 71.00 71.00 69.00 71.00 72.00 72.00 70.00 
Promedio 71.50 
         
Desv. est. 1.58 
         
           
Peso granulado (g) 29.98 29.99 30.01 30.01 30.01 30.01 30.00 30.00 30.03 30.00 
Promedio 30.00 
         
Desv. est. 0.01 
         
           
Límite de confianza 1.13 
         
Límite superior 72.63 
         
Límite inferior 70.37 
         
Nuevo promedio (mL) 71.57 
         
δ apisonada (g/mL) 0.42 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
 
0.42 
 
0.42 0.42 0.42 
 
0.42 0.42 0.42 
 
Promedio 0.42 
         
Desv. est. 0.003 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 4 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 79.50 73.00 73.00 79.00 74.00 78.00 80.00 74.50 76.00 71.00 
Promedio 75.80 
         
Desv. est. 3.16 
         
           
Peso granulado (g) 30.02 30.02 30.01 30.00 30.01 30.02 30.01 30.02 29.99 30.01 
Promedio 30.01 
         
Desv. est. 0.01 
         
           
Límite de confianza 2.26 
         
Límite superior 78.06 
         
Límite inferior 73.54 
         
Nuevo promedio (mL) 75.63 
         
δ apisonada (g/mL) 0.40 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
     
0.41 0.38 
 
0.40 0.39 
 
Promedio 0.40 
         
Desv. est. 0.009 
         
 
  
Anexo: Caracterización farmacotécnica de granulados IFA – MCC 203 
 
 
 
Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 5 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 70.00 67.50 70.00 67.00 71.00 67.00 70.00 68.00 72.00 66.50 
Promedio 68.90 
         
Desv. est. 1.93 
         
           
Peso granulado (g) 30.03 30.00 30.01 30.01 30.00 30.01 30.00 30.00 30.00 30.00 
Promedio 30.01 
         
Desv. est. 0.01 
         
           
Límite de confianza 1.38 
         
Límite superior 70.28 
         
Límite inferior 67.52 
         
Nuevo promedio (mL) 69.50 
         
δ apisonada (g/mL) 0.43 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
 
0.43 
 
0.43 
   
0.43 0.44 
  
Promedio 0.43 
         
Desv. est. 0.006 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 6 
  Determinación 
 Determinaciones vol. 
(mL) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  
          
Volumen apisonado (mL) 76.50 76.50 75.50 77.00 75.00 78.50 78.00 77.50 76.00 76.50 
Promedio 76.70 
         
Desv. est. 1.09 
         
           
Peso granulado (g) 28.01 28.00 28.01 28.00 28.00 28.01 28.02 28.00 28.00 28.01 
Promedio 28.01 
         
Desv. est. 0.01 
         
           
Límite de confianza 0.78 
         
Límite superior 77.48 
         
Límite inferior 75.92 
         
 Nuevo promedio (mL) 76.75 
          δ apisonada (g/mL) 
0.36 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
 
0.37 0.37   0.36         0.37 0.37 
Promedio 0.366 
         
Desv. est.  0.002 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 7 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 80.50 79.50 75.50 79.00 81.50 80.50 81.50 80.00 80.00 81.50 
Promedio 79.95 
         
Desv. est. 1.79 
         
           
Peso granulado (g) 38.01 38.01 38 38 38 38.01 38.01 38 38.01 38.02 
Promedio 38.01 
         
Desv. est. 0.01 
         
           
Límite de confianza 1.28 
         
Límite superior 81.23 
         
Límite inferior 78.67 
         
Nuevo promedio (mL) 79.92 
         
δ apisonada (g/mL) 0.48 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
 
0.47 0.48 
 
0.48 
 
0.47 
 
0.48 0.48 
 
Promedio 0.48 
         
Desv. est. 0.003 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 8 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 79.50 79.50 78.50 77.00 77.00 77.50 75.00 84.00 77.50 79.50 
Promedio 78.50 
         
Desv. est. 2.40 
         
           
Peso granulado (g) 35.01 35.00 35.01 35.02 35.00 35.00 35.01 35.01 35.01 35.00 
Promedio 35.01 
         
Desv. est. 0.01 
         
           
Límite de confianza 1.72 
         
Límite superior 80.22 
         
Límite inferior 76.78 
         
Nuevo promedio (mL) 78.25 
         
δ apisonada (g/mL) 0.45 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
 
0.44 0.44 0.45 0.45 0.45 0.45 
  
0.45 0.44 
Promedio 0.45 
         
Desv. est. 0.007 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 9 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 79.00 84.50 79.50 79.50 83.00 82.00 82.00 78.50 85.50 78.00 
Promedio 81.15 
         
Desv. est. 2.63 
         
           
Peso granulado (g) 27.51 27.52 27.50 27.52 27.49 27.52 27.51 27.52 27.51 27.51 
Promedio 27.51 
         
Desv. est. 0.01 
         
           
Límite de confianza 1.88 
         
Límite superior 83.03 
         
Límite inferior 79.27 
         
Nuevo promedio (mL) 81.38 
         
δ apisonada (g/mL) 0.34 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
   
0.35 0.35 0.33 0.34 0.34 
  
0.35 
Promedio 0.34 
         
Desv. est. 0.008 
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Tabla E–3. Condiciones de granulación. (Continúa en la siguiente página) 
Ensayo 
Tiempo 
(min) 
T aire 
entrada (ºC) 
T aire 
salida (ºC) 
T producto 
(ºC) 
Vel. 
atomización 
(g/min) 
Presion 
atomización 
(psi) 
Flujo de 
aire (m/s) 
Aglutinante 
adicionado 
(g) 
1 
0 48.9 23.3 31 15 2.75 70 0 
3 51.8 24.2 27 15 2.75 70 44.8 
6 51.9 24.1 27 15 2.75 70 86 
9 51.8 24.6 26 15 2.75 70 131 
12 52.3 24.8 24 15 2.75 90-100 174 
15 58.7 23.8 22 15 2.75 130 217 
18 45.1 22.8 20 15 2.75 130 269 
2 
0 57.4 29.1 30 15 2.75 70 0 
3 62.6 27.7 31 15 2.75 70 39.9 
6 65.5 28.6 29 15 2.75 70 91.4 
9 63.1 26.5 36 15 2.75 70-90 144.3 
12 65.4 27.9 38 15 2.75 130 201.9 
15 66.3 26.9 31 15 2.75 130 231.9 
3 
0 68.3 36.9 - 15 2.75 70 0 
3 70.7 34.8 - 15 2.75 73 48.3 
6 78.2 33.6 - 15 2.75 73 96.3 
9 77.6 32.9 - 15 2.75 81 142 
12 77.3 32.5 - 15 2.75 98 185.9 
15 71.6 31.6 - 15 2.75 115 229.2 
15.3 68.7 31.3 - 15 2.75 115 233.2 
4 
0 57.1 33.2 - 25 2.75 70 0 
3 56.4 33.1 - 25 2.75 103 88.3 
6 58.7 31.9 - 25 2.75 125 165.2 
9 44.9 28.9 - 25 2.75 174 232.6 
5 
0 60.6 31.9 45 25 2.75 80 0 
3 60.1 32.1 32 25 2.75 80 76 
6 61.5 31.1 29 25 2.75 100 151.8 
9 68.3 29.4 27 25 2.75 130 226 
9.45 65.2 28.6 29 25 2.75 130 232.9 
6 
0 69.6 33 46 25 2.75 80 0 
3 74.4 33.2 35 25 2.75 90 76 
6 70.3 32.8 33 25 2.75 90 151 
9 73.8 32.2 33 25 2.75 130 226 
9.2 74 32 33 25 2.75 130 232.2 
7 
0 54.1 21.4 25 35 2.75 70 0 
3 47.9 23.4 24 35 2.75 92 54 
6 61.8 23.5 24 35 2.75 155* 160 
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7.2 55.8 22.7 23 35 2.75 156 236 
8 
0 60.9 27.7 32 35 2.75 70 0 
3 57.9 28.9 36 35 2.75 80 68 
6 63.5 27.7 35 35 2.75 115 200 
6.47 68.4 27.6 38 35 2.75 135 232 
9 
0 61 28.2 33 35 2.75 70 0 
3 58.9 29 35 35 2.75 85 68 
6 64 28.1 35 35 2.75 120 200 
6.5 67.2 26.9 37 35 2.75 145 232 
 
Tabla E–4. Registro de la masa velocidad de flujo de cada granulado en cada 
determinación 
Flujo (g/seg) 
 Determinaciones. 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 2.40 2.36 2.37 2.40 2.40 2.38 2.39 2.37 2.40 2.37 
2 1.92 1.92 1.93 1.90 1.90 1.90 1.92 1.89 1.89 1.93 
3 1.72 1.72 1.71 1.71 1.68 1.71 1.72 1.72 1.71 1.72 
4 1.66 1.74 1.66 1.73 1.76 1.73 1.73 1.75 1.74 1.75 
5 1.92 1.99 1.91 1.92 1.93 1.91 1.92 1.94 1.89 1.91 
6 No fluye No fluye No fluye No fluye No fluye No fluye No fluye No fluye No fluye No fluye 
7 2.11 2.07 2.07 2.10 2.09 2.07 2.07 2.05 2.06 2.10 
8 1.97 2.00 1.96 1.99 2.00 1.97 1.97 1.96 1.96 1.95 
9 1.52 1.50 1.49 1.51 1.52 1.52 1.48 1.49 1.51 1.51 
 
 
 Tabla E–5. Valores resultantes del tratamiento estadístico de los datos de velocidad 
   
Rango para rechazo de 
datos         
Flujo 
promedio
(g/s) 
Desv. 
est. 
Limite de 
confianza 
Límite 
inferior de 
confianza 
Límite 
superior de 
confianza 
Flujo 
promedio 
(g/s) 
Flujo 
(g/s) 
Desv. 
est. 
n 
Desv. 
est. 
Grados 
de 
libertad 
t Student 
Limite de 
confianza 
2.38 0.016 0.011 2.37 2.40 2.38 2.39 0.014 9 0.014 8 2.8 0.013 
1.91 0.016 0.011 1.90 1.92 1.91 1.91 0.011 6 0.011 5 3.2 0.014 
1.71 0.012 0.009 1.70 1.72 1.71 1.72 0.005 9 0.005 8 2.8 0.005 
1.73 0.036 0.026 1.70 1.75 1.73 1.74 0.009 7 0.009 6 3 0.010 
1.92 0.027 0.019 1.90 1.94 1.92 1.92 0.011 8 0.011 7 2.8 0.011 
No fluye No fluye No fluye 
   
No fluye No fluye 
     
2.08 0.020 0.014 2.06 2.09 2.08 2.07 0.010 6 0.010 5 3.2 0.013 
1.97 0.018 0.013 1.96 1.99 1.97 1.97 0.011 7 0.011 6 3 0.012 
1.51 0.014 0.010 1.49 1.52 1.51 1.51 0.012 9 0.012 8 2.8 0.011 
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Tabla E–6. Registro de la masa de cada granulado en la determinación de velocidad de 
flujo 
  
Determinaciones 
 Granulado   1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 Masa (g) 118.19 117.75 117.90 118.15 118.21 117.96 118.14 117.93 118.21 117.92 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
2 Masa (g) 113.37 113.40 113.46 113.21 113.22 113.15 113.42 113.10 113.10 113.47 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
3 Masa (g) 111.38 111.44 111.34 111.34 110.97 111.32 111.37 111.40 111.27 111.41 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
4 Masa (g) 110.76 111.57 110.75 111.47 111.81 111.46 111.50 111.71 111.56 111.73 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
5 Masa (g) 113.40 114.08 113.29 113.43 113.47 113.25 113.40 113.55 113.14 113.29 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
6 (NF) Masa (g)  -   -   -   -   -   -   -   -   -   -  
 
Tiempo (s)  -   -   -   -   -   -   -   -   -   -  
7 Masa (g) 115.31 114.89 114.89 115.15 115.12 114.88 114.89 114.73 114.83 115.16 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
8 Masa (g) 113.87 114.20 113.81 114.11 114.18 113.87 113.89 113.79 113.84 113.72 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
9 Masa (g) 109.40 109.20 109.10 109.30 109.40 109.40 109.00 109.10 109.30 109.30 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
Nota: Para la prueba de velocidad de flujo se selecciono el disco con el orificio de 7 mm para fines 
comparativos ya que corresponde a la apertura que permite el flujo libre de todos los granulados. Tiempo 
constante de 10 segundos 
 
Tabla E–7. Datos primarios de diámetro y altura para el cálculo de ángulo de reposo. 
  
Determinaciones 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 
Diámetro (cm) 7.0 6.9 6.5 6.6 6.9 6.7 6.7 6.7 6.6 6.6 
Altura (cm) 2.3 2.0 2.1 2.5 2.1 2.0 2.1 2.2 2.1 2.2 
2 
Diámetro (cm) 6.8 6.6 6.4 6.3 6.5 6.6 6.4 6.6 6.6 6.5 
Altura (cm) 2.2 2.3 2.1 2.0 2.1 2.2 2.5 2.5 2.2 2.2 
3 
Diámetro (cm) 6.6 6.8 6.6 6.4 6.7 6.5 6.6 6.6 6.5 6.5 
Altura (cm) 2.4 2.3 2.4 2.2 2.3 2.2 2.2 2.2 2.3 2.4 
4 
Diámetro (cm) 7.2 7.4 7.3 7.3 7.4 7.3 7.0 7.2 7.2 7.2 
Altura (cm) 2.4 2.5 2.4 2.5 2.3 2.5 2.4 2.5 2.4 2.4 
5 
Diámetro (cm) 7.4 7.3 7.2 7.2 7.0 7.2 7.0 7.0 7.0 7.1 
Altura (cm) 2.5 2.6 2.5 2.4 2.4 2.4 2.5 2.4 2.5 2.4 
6 
Diámetro (cm) 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.4 6.3 6.5 6.4 
Altura (cm) 2.7 2.6 2.5 2.6 2.6 2.5 2.7 2.5 2.6 2.7 
7 
Diámetro (cm) 7.8 7.8 7.8 7.6 7.7 7.8 7.6 7.8 7.6 7.5 
Altura (cm) 2.3 2.1 1.9 1.9 1.7 1.9 1.9 1.9 1.8 1.9 
8 
Diámetro (cm) 7.5 7.7 7.7 7.6 7.7 7.7 7.8 7.7 7.8 7.7 
Altura (cm) 2.4 2.3 2.2 2.2 2.0 2.3 2.3 2.2 2.2 2.2 
9 
Diámetro (cm) 6.7 6.6 6.6 6.7 6.5 6.9 6.9 7.0 6.6 6.7 
Altura (cm) 2.1 2.5 2.2 2.0 2.1 2.0 2.1 2.3 2.1 2.2 
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Tabla E–8. Angulo de Reposo (radianes) 
 
Determinaciones 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 0.58 0.52 0.57 0.64 0.54 0.53 0.56 0.58 0.56 0.58 
2 0.57 0.60 0.58 0.56 0.57 0.58 0.65 0.64 0.58 0.59 
3 0.62 0.59 0.62 0.60 0.60 0.59 0.58 0.58 0.61 0.63 
4 0.58 0.59 0.58 0.59 0.55 0.59 0.60 0.60 0.58 0.58 
5 0.59 0.61 0.60 0.58 0.60 0.58 0.61 0.60 0.61 0.59 
6 0.67 0.66 0.64 0.67 0.68 0.66 0.68 0.65 0.66 0.68 
7 0.53 0.49 0.45 0.46 0.41 0.45 0.46 0.45 0.44 0.47 
8 0.56 0.54 0.52 0.52 0.48 0.54 0.53 0.52 0.51 0.52 
9 0.56 0.64 0.58 0.53 0.57 0.52 0.54 0.58 0.56 0.58 
 
Tabla E–9. Angulo de Reposo (grados) 
 
Determinaciones 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 33.03 29.93 32.61 36.65 31.12 30.65 31.85 33.01 32.22 33.39 
2 32.64 34.52 32.99 32.17 32.61 33.39 37.44 36.65 33.39 33.78 
3 35.60 33.76 35.60 34.17 34.14 33.78 33.39 33.39 34.91 35.99 
4 33.39 33.73 33.04 34.07 31.64 34.07 34.10 34.43 33.39 33.39 
5 33.73 35.07 34.43 33.39 34.10 33.39 35.14 34.10 35.14 33.74 
6 38.28 37.60 36.88 38.35 38.74 38.04 39.02 37.26 37.60 39.02 
7 30.35 28.18 25.90 26.48 23.77 25.90 26.48 25.90 25.28 26.78 
8 32.37 30.66 29.59 29.90 27.35 30.66 30.35 29.59 29.28 29.59 
9 31.85 36.65 33.39 30.65 32.61 29.93 31.12 33.03 32.22 33.01 
 
Granulado 
Angulo 
reposo 
promedio 
Desv. 
est. 
Límite de 
confianza 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Ángulo 
reposo 
promedio 
Desv. 
est. 
1 32.45 1.85 1.33 31.12 33.77 32.24 0.97 
2 33.96 1.77 1.26 32.69 35.22 33.61 0.58 
3 34.47 0.98 0.70 33.77 35.17 34.52 0.73 
4 33.53 0.79 0.57 32.96 34.09 33.59 0.39 
5 34.22 0.69 0.50 33.73 34.72 34.02 0.29 
6 38.08 0.74 0.53 37.55 38.60 37.97 0.36 
7 26.50 1.76 1.26 25.24 27.76 26.10 0.51 
8 29.93 1.28 0.91 29.02 30.85 29.95 0.54 
9 32.45 1.85 1.33 31.12 33.77 32.46 0.79 
 
 
 F. Anexo: Resultados de la caracterización 
fármaco técnica de los granulados de la 
combinación IFA – lactosa monohidrato 
Las Tablas F–1 a F–9 presentan los resultados primarios de la caracterización 
farmacotécnica de los granulados de la combinación IFA – celulosa microcristalina. 
 
Tabla F–1. Densidad global. 
 
 
 
 
(Continúa en la página siguiente) 
 
Volumen probeta (mL) 391.00 
Peso probeta (g) 403.12 
n 10 
t Student (n-1) 2.262 
raíz de n 3.162 
 Tabla F–1. Densidad global (continuación). 
Ensayo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
δ global 
(g/mL) 
Desv. 
est. 
Limite 
confianza 
Voluminosidad 
(mL/g) 
1 δ global (g/mL) 0.502 0.497 0.504 0.505 0.499 0.500 0.506 0.502 0.507 0.498 0.502 0.004 0.0025 1.992 
2 δ global (g/mL) 0.486 0.491 0.491 0.486 0.499 0.491 0.499 0.496 0.498 0.501 0.494 0.005 0.0039 2.025 
3 δ global (g/mL) 0.504 0.506 0.502 0.506 0.507 0.507 0.506 0.510 0.510 0.507 0.506 0.002 0.0018 1.974 
4 δ global (g/mL) 0.366 0.364 0.363 0.365 0.358 0.365 0.367 0.369 0.360 0.364 0.364 0.003 0.0023 2.746 
5 δ global (g/mL) 0.396 0.396 0.397 0.392 0.395 0.389 0.401 0.403 0.400 0.376 0.394 0.008 0.0056 2.535 
6 δ global (g/mL) 0.448 0.448 0.456 0.452 0.457 0.470 0.449 0.470 0.457 0.457 0.456 0.008 0.0058 2.191 
7 δ global (g/mL) 0.420 0.413 0.416 0.422 0.417 0.420 0.425 0.409 0.418 0.422 0.418 0.005 0.0034 2.391 
8 δ global (g/mL) 0.466 0.451 0.471 0.470 0.470 0.455 0.467 0.457 0.456 0.454 0.462 0.008 0.0057 2.166 
9 δ global (g/mL) 0.517 0.507 0.504 0.503 0.502 0.505 0.504 0.504 0.517 0.514 0.508 0.006 0.0042 1.970 
 
 
Rango para 
rechazo de datos 
Densidad después del rechazo de 
datos 
Ensayo 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
δ global 
(g/mL) 
Desv. 
est. 
Voluminosidad 
(mL/g) 
1 0.499 0.505 0.50 0.002 1.991 
2 0.490 0.498 0.49 0.003 2.027 
3 0.505 0.508 0.51 0.001 1.974 
4 0.362 0.366 0.36 0.001 2.743 
5 0.389 0.400 0.39 0.004 2.532 
6 0.451 0.462 0.46 0.002 2.194 
7 0.415 0.422 0.42 0.002 2.385 
8 0.456 0.467 0.46 0.006 2.167 
9 0.503 0.512 0.50 0.001 1.983 
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Tabla F–2. Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada para cada 
granulado. Método del peso constante y el volumen variable. (Continúa en las siguientes 
8 páginas). 
 
Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable.  
Granulado 1 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 85.50 86.00 85.00 85.50 86.00 85.50 85.50 86.00 85.50 85.00 
Promedio 85.55 
         Desv. est. 0.37 
         
 
          Peso granulado (g) 49.70 50.20 50.00 49.95 49.90 49.70 49.95 49.85 49.80 50.20 
Promedio 49.92 
         Desv. est. 0.18 
         
 
          Límite de confianza 0.26 
         Límite superior 85.81 
         Límite inferior 85.29 
         Nuevo promedio (mL) 85.50 
         δ apisonada (g/mL) 0.58 
         n 10 
         t Student (n-1) 2.262 
         raíz de n 3.162 
         
 
          
 0.581     0.5842   0.5813 0.5842   0.582   
Promedio 0.58 
         Desv. est. 0.001 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 2 
  Determinación 
 Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
            
Volumen apisonado (mL) 82.50 81.50 82.50 83.00 83.00 82.50 83.00 81.50 82.00 82.00 
Promedio 82.35          
Desv. est. 0.58          
 
          
Peso granulado (g) 48.65 48.23 48.98 48.12 47.23 49.30 48.23 47.43 47.90 48.23 
Promedio 48.23          
Desv. est. 0.64          
 
          
Límite de confianza 0.41          
Límite superior 82.76          
Límite inferior 81.94          
 Nuevo promedio (mL) 82.44          
 δ apisonada (g/mL) 0.59 
         
n 10          
t Student (n-1) 2.262          
raíz de n 3.162          
 
          
 
0.59 
 
0.59 
  
0.60 
  
0.58 0.59 
Promedio 0.59          
Desv. est.  0.005          
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 3 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 81.50 82.00 82.50 82.00 81.50 82.00 82.50 82.50 82.00 82.00 
Promedio 82.05 
         
Desv. est. 0.37 
         
           
Peso granulado (g) 50.23 50.76 51.40 49.74 50.21 50.43 51.56 52.03 49.93 50.23 
Promedio 50.65 
         
Desv. est. 0.76 
         
           
Límite de confianza 0.26 
         
Límite superior 82.31 
         
Límite inferior 81.79 
         
Nuevo promedio (mL) 82.07 
         
δ apisonada (g/mL) 0.62 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
  
0.62 
 
0.61 
 
0.62 
  
0.61 0.61 
Promedio 0.61 
         
Desv. est. 0.005 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 4 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 81.50 81.50 81.00 81.00 81.00 81.50 80.50 80.00 81.00 81.50 
Promedio 81.05 
         Desv. est. 0.50 
         
 
          Peso granulado (g) 36.30 36.05 36.23 35.90 36.00 36.23 36.20 36.33 36.15 35.97 
Promedio 36.14 
         Desv. est. 0.15 
         
 
          Límite de confianza 0.36 
         Límite superior 81.41 
         Límite inferior 80.69 
         Nuevo promedio (mL) 80.88 
         δ apisonada (g/mL) 0.45 
         n 10 
         t Student (n-1) 2.262 
         raíz de n 3.162 
         
 
          
     0.45 0.44 0.44       0.45   
Promedio 0.45 
         Desv. est. 0.002 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 5 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 83.50 84.00 84.50 83.00 83.50 82.50 82.00 84.00 83.50 84.00 
Promedio 83.45 
         Desv. est. 0.76 
         
 
          Peso granulado (g) 39.30 39.70 40.20 38.40 39.20 39.80 40.10 39.60 38.60 40.30 
Promedio 39.52 
         Desv. est. 0.65 
         
 
          Límite de confianza 0.55 
         Límite superior 84.00 
         Límite inferior 82.90 
         Nuevo promedio (mL) 83.50 
         δ apisonada (g/mL) 0.47 
         n 10 
         t Student (n-1) 2.262 
         raíz de n 3.162 
         
 
          
 0.47 0.47   0.46 0.47     0.47 0.46 0.48 
Promedio 0.47 
         Desv. est. 0.006 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 6 
  Determinación 
 Determinaciones vol. 
(mL) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  
          
Volumen apisonado (mL) 82.50 82.50 81.50 81.00 82.00 83.00 81.50 82.50 83.50 82.00 
Promedio 82.20 
         
Desv. est. 0.75 
         
           
Peso granulado (g) 44.35 43.70 45.65 43.80 44.30 43.60 44.60 45.80 43.10 42.20 
Promedio 44.11 
         
Desv. est. 1.09 
         
           
Límite de confianza 0.54 
         
Límite superior 82.74 
         
Límite inferior 81.66 
         
 Nuevo promedio (mL) 82.00 
          δ apisonada (g/mL) 
0.54 
         
n 10 
         
t Student (n-1) 2.262 
         
raíz de n 3.162 
         
           
 
0.54 0.53 0.56   0.54   0.55 0.56   0.51 
Promedio 0.54 
         
Desv. est.  0.015 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 7 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 86.50 87.00 87.00 86.00 86.50 86.50 85.50 86.00 86.50 87.00 
Promedio 86.45 
         Desv. est. 0.50 
         
 
          Peso granulado (g) 41.67 41.89 42.4 42.01 41.23 40.5 41.43 41.78 42.91 43 
Promedio 41.88 
         Desv. est. 0.76 
         
 
          Límite de confianza 0.36 
         Límite superior 86.81 
         Límite inferior 86.09 
         Nuevo promedio (mL) 86.42 
         δ apisonada (g/mL) 0.485 
         n 10 
         t Student (n-1) 2.262 
         raíz de n 3.162 
         
 
          
 0.48       0.48 0.47 0.48   0.50   
Promedio 0.48 
         Desv. est. 0.010 
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Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 8 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 86.00 85.50 86.00 87.50 88.00 85.50 86.50 86.00 86.00 85.00 
Promedio 86.20 
         Desv. est. 0.92 
         
 
          Peso granulado (g) 45.78 44.78 45.01 45.12 46.90 44.10 45.68 45.90 46.23 45.12 
Promedio 45.46 
         Desv. est. 0.80 
         
 
          Límite de confianza 0.66 
         Límite superior 86.86 
         Límite inferior 85.54 
         Nuevo promedio (mL) 86.19 
         δ apisonada (g/mL) 0.527 
         n 10 
         t Student (n-1) 2.262 
         raíz de n 3.162 
         
 
          
 0.53   0.52       0.53 0.53 0.54   
Promedio 0.53 
         Desv. est. 0.005 
          
  
Anexo: Caracterización farmacotécnica de granulados IFA – LM 223 
 
 
 
Datos y cálculos correspondientes a la densidad apisonada; Método: Peso constante, vol. variable. 
 
Granulado 9 
 
Determinación 
Determinaciones vol. 
(mL) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
           
Volumen apisonado (mL) 89.00 89.50 89.00 90.50 90.00 88.00 88.50 89.50 89.00 89.00 
Promedio 89.20 
         Desv. est. 0.71 
         
 
          Peso granulado (g) 51.17 52.45 51.90 50.40 51.10 51.30 52.40 52.00 51.90 50.20 
Promedio 51.48 
         Desv. est. 0.78 
         
 
          Límite de confianza 0.51 
         Límite superior 89.71 
         Límite inferior 88.69 
         Nuevo promedio (mL) 89.25 
         δ apisonada (g/mL) 0.58 
         n 10 
         t Student (n-1) 2.262 
         raíz de n 3.162 
         
 
          
 0.57 0.59 0.58         0.58 0.58 0.56 
Promedio 0.58 
         Desv. est. 0.008 
         
 
  
224 Preformulación de tabletas de diclofenaco sódico de liberación extendida 
 
Tabla F–3. Registro de la masa velocidad de flujo de cada granulado en cada 
determinación 
Flujo (g/s) 
 Determinaciones. 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 4.57 4.55 4.73 4.16 4.73 4.29 4.44 4.30 4.22 4.40 
2 4.11 4.25 4.15 4.52 4.58 4.66 4.20 4.37 4.35 4.69 
3 4.10 4.43 3.98 4.27 4.14 4.25 4.43 3.86 3.95 3.92 
4 5.27 5.35 5.48 5.07 4.92 4.75 4.96 5.05 4.76 4.87 
5 5.03 5.10 5.17 4.78 4.72 4.81 4.92 5.14 4.85 4.88 
6 4.52 4.43 4.61 4.16 4.21 4.12 4.33 4.61 4.20 4.35 
7 4.96 4.90 5.09 4.57 4.71 4.57 4.81 5.11 4.75 4.79 
8 4.26 4.19 4.29 3.93 3.99 3.83 4.14 4.38 4.11 3.96 
9 3.77 3.89 4.16 3.75 4.21 4.06 3.75 4.21 4.22 3.71 
 
Tabla F–4. Valores resultantes del tratamiento estadístico de los datos de velocidad 
   
Rango para rechazo de 
datos   
Flujo 
promedio
(g/s) 
Desv. 
est. 
Limite de 
confianza 
Límite 
inferior de 
confianza 
Límite 
superior de 
confianza 
Flujo 
(g/s) 
Desv. 
est. 
4.44 0.203 0.145 4.30 4.59 4.45 0.112 
4.39 0.214 0.153 4.24 4.54 4.37 0.109 
4.13 0.207 0.148 3.98 4.28 4.15 0.120 
5.05 0.251 0.180 4.87 5.23 4.97 0.086 
4.94 0.160 0.114 4.83 5.05 4.90 0.083 
4.35 0.183 0.131 4.22 4.48 4.33 0.092 
4.83 0.189 0.135 4.69 4.96 4.82 0.094 
4.11 0.177 0.127 3.98 4.24 4.11 0.085 
3.97 0.220 0.158 3.81 4.13 3.95 0.196 
 
  
Anexo: Caracterización farmacotécnica de granulados IFA – LM 225 
 
 
 
Tabla F–5. Registro de la masa de cada granulado en la determinación de velocidad de 
flujo 
  
Determinaciones 
 Granulado   1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 Masa (g) 139.95 139.72 141.54 135.85 141.54 137.10 138.58 137.21 136.42 138.24 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
2 Masa (g) 135.32 136.73 135.67 139.37 139.98 140.82 136.22 137.87 137.67 141.14 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
3 Masa (g) 135.20 138.47 133.97 136.89 135.59 136.74 138.52 132.83 133.72 133.36 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
4 Masa (g) 146.94 147.72 149.04 144.86 143.35 141.65 143.79 144.74 141.78 142.90 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
5 Masa (g) 144.47 145.20 145.91 141.95 141.44 142.32 143.42 145.59 142.65 143.03 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
6 Masa (g) 139.43 138.45 140.28 135.82 136.28 135.36 137.48 140.31 136.23 137.73 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
7 Masa (g) 143.80 143.23 145.08 139.93 141.34 139.90 142.29 145.28 141.65 142.08 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
8 Masa (g) 136.83 136.06 137.11 133.52 134.09 132.46 135.65 137.99 135.32 133.85 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
9 Masa (g) 131.9 133.12 135.77 131.66 136.33 134.78 131.66 136.33 136.38 131.3 
 
Tiempo (s) 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 
Nota: Para la prueba de velocidad de flujo se selecciono el disco con el orificio de 7 mm para fines 
comparativos ya que corresponde a la apertura que permite el flujo libre de todos los granulados. Tiempo 
constante de 10 segundos 
 
Tabla F–6. Datos primarios de diámetro y altura para cálculo de ángulo de reposo. 
  
Determinaciones 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 
Diámetro (cm) 10.5 11.0 10.5 10.5 11.3 11.0 10.4 10.5 10.7 11.0 
Altura (cm) 2.9 3.0 3.1 2.9 3.0 3.0 2.7 3.1 2.9 3.1 
2 
Diámetro (cm) 10.4 11.0 11.0 10.4 11.9 10.8 10.5 10.9 10.5 11.1 
Altura (cm) 2.8 2.9 3.0 2.8 3.2 2.8 2.8 2.9 2.8 3.0 
3 
Diámetro (cm) 10.3 10.5 10.6 10.3 10.7 10.3 10.5 10.4 10.3 10.3 
Altura (cm) 2.9 3.0 3.1 2.9 3.0 2.9 3.2 2.9 3.1 3.0 
4 
Diámetro (cm) 11.3 11.3 10.9 11.6 10.8 10.8 10.5 11.3 10.9 11.0 
Altura (cm) 3.0 3.1 3.1 3.2 3.0 3.1 2.8 3.2 3.2 3.0 
5 
Diámetro (cm) 11.3 11.3 10.9 11.0 11.0 10.9 11.1 11.6 11.7 10.9 
Altura (cm) 2.7 2.8 3.1 3.1 3.0 3.0 3.1 3.2 3.2 3.1 
6 
Diámetro (cm) 10.7 10.5 11.3 10.7 10.3 11.6 10.7 10.5 10.6 10.7 
Altura (cm) 3.0 3.0 3.1 2.9 3.0 3.2 3.1 3.0 3.1 3.2 
7 
Diámetro (cm) 9.9 10.3 9.3 9.6 10.5 9.6 10.2 10.1 9.6 9.5 
Altura (cm) 3.1 3.1 3.3 3.2 3.3 3.4 3.1 3.2 3.4 3.5 
8 
Diámetro (cm) 9.8 10.3 9.4 9.5 10.4 10.2 10.4 10.0 9.4 9.7 
Altura (cm) 3.1 3.4 3.3 3.4 3.2 3.4 3.5 3.5 3.4 3.2 
9 
Diámetro (cm) 9.7 10.0 10.0 10.2 10.5 10.5 9.6 10.3 10.1 9.8 
Altura (cm) 3.0 3.4 3.5 3.1 3.3 3.3 3.4 3.2 3.2 3.5 
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Tabla F–7. Angulo de Reposo (radianes) 
 
Determinaciones 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 0.50 0.50 0.53 0.50 0.49 0.50 0.48 0.53 0.49 0.51 
2 0.49 0.48 0.50 0.49 0.49 0.48 0.49 0.49 0.49 0.49 
3 0.51 0.52 0.53 0.51 0.51 0.51 0.54 0.51 0.54 0.52 
4 0.49 0.50 0.51 0.50 0.50 0.52 0.49 0.51 0.53 0.50 
5 0.44 0.46 0.51 0.51 0.50 0.50 0.51 0.50 0.50 0.51 
6 0.51 0.52 0.50 0.49 0.52 0.50 0.52 0.52 0.53 0.54 
7 0.56 0.54 0.61 0.58 0.56 0.61 0.54 0.56 0.61 0.63 
8 0.56 0.58 0.61 0.61 0.55 0.58 0.59 0.60 0.62 0.58 
9 0.55 0.59 0.60 0.54 0.56 0.56 0.61 0.55 0.56 0.61 
 
Tabla F–8. Ángulo de Reposo (grados) 
 
Determinaciones 
Granulado 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1 28.78 28.48 30.38 28.78 27.85 28.48 27.34 30.38 28.34 29.26 
2 28.18 27.69 28.48 28.18 28.15 27.30 27.96 27.90 27.96 28.27 
3 29.24 29.59 30.15 29.24 29.14 29.24 31.16 29.01 30.85 30.05 
4 27.85 28.62 29.48 28.75 28.92 29.70 27.96 29.37 30.24 28.48 
5 25.47 26.28 29.48 29.26 28.48 28.70 29.04 28.75 28.55 29.48 
6 29.14 29.59 28.62 28.34 30.05 28.75 29.92 29.59 30.15 30.69 
7 31.83 30.85 34.98 33.39 31.92 34.93 31.09 32.12 34.93 35.94 
8 32.08 33.15 34.71 35.20 31.39 33.39 33.63 34.63 35.47 33.13 
9 31.52 33.89 34.63 31.09 31.92 31.92 34.93 31.63 32.12 35.14 
 
Granulado 
Angulo 
reposo 
promedio 
Desv. 
est. 
Límite de 
confianza 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Ángulo 
reposo 
promedio 
Desv. 
est. 
1 28.81 0.98 0.70 28.10 29.51 28.69 0.33 
2 28.01 0.33 0.24 27.77 28.24 28.05 0.13 
3 29.77 0.76 0.54 29.22 30.31 29.58 0.42 
4 28.94 0.76 0.55 28.39 29.48 28.85 0.39 
5 28.35 1.37 0.98 27.37 29.33 28.80 0.30 
6 29.48 0.76 0.54 28.94 30.03 29.56 0.32 
7 33.20 1.87 1.34 31.86 34.53 32.48 0.80 
8 33.68 1.33 0.95 32.73 34.63 33.59 0.62 
9 32.88 1.58 1.13 31.75 34.01 32.46 0.96 
 
 
 G. Anexo: Resultados de la prueba de 
compresibilidad de las mezclas (granulados y 
adiciones en seco) por el método de Kaplan 
 
La Tabla G–1 presenta los resultados primarios de la prueba de compresibilidad de las 
mezclas por el método de Kaplan, cuyos resultados se describen en la sección 6.4. 
 
 Tabla G–1. Datos obtenidos en la determinación de la compresibilidad y compactibilidad de los granulados mediante la técnica de 
Kaplan. (Continúa en las siguientes 3 páginas). 
 
Formulación 1 (Lactosa) Formulación 2 (HPMC / Lactosa) Formulación 3 (HPMC / Lactosa) Formulación 4 (HPMC / Lactosa) Formulación 5 (HPMC) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
1.269 20.50 0.21 1.256 20.50 0.22 1.234 22.50 0.21 1.215 22.50 0.23 1.209 22.00 0.22 
 
1.275 21.00 0.22 1.227 21.50 0.21 1.238 22.00 0.22 1.214 21.50 0.21 1.174 20.50 0.21 
 
1.294 22.00 0.19 1.231 22.00 0.19 1.232 22.50 0.24 1.243 22.50 0.20 1.182 20.50 0.17 
 
1.294 21.50 0.18 1.241 21.50 0.17 1.244 21.50 0.18 1.234 22.50 0.19 1.172 21.50 0.19 
 
1.259 22.50 0.21 1.269 22.00 0.20 1.269 22.22 0.20 1.264 22.50 0.21 1.221 20.50 0.21 
 
1.284 21.00 0.22 1.242 21.50 0.19 1.233 22.50 0.17 1.230 22.00 0.20 1.172 21.00 0.20 
 
1.272 21.50 0.23 1.232 22.00 0.22 1.242 22.50 0.23 1.232 22.00 0.20 1.154 21.00 0.17 
 
1.295 20.50 0.24 1.263 21.50 0.25 1.224 21.50 0.21 1.225 21.50 0.21 1.214 20.50 0.19 
 
1.261 21.00 0.18 1.234 22.50 0.21 1.253 22.00 0.24 1.217 22.50 0.18 1.183 21.00 0.20 
 
1.267 20.50 0.22 1.248 21.00 0.16 1.265 22.00 0.21 1.208 21.00 0.19 1.222 21.00 0.20 
                
                
Promedio 1.277 21.20 0.21 1.275 20.25 0.22 1.264 20.50 0.21 1.248 20.90 0.22 1.237 21.40 0.20 
CV 1.08 3.18 9.58 1.01 4.07 9.12 1.16 3.45 11.38 1.19 2.47 12.64 0.85 2.15 10.88 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
15.15 5.40 
 
15.20 
  
15.20 5.70 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.75 
  
15.05 5.35 
 
15.15 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.15 5.60 
 
15.25 5.70 
  
15.10 5.40 
 
15.20 5.70 
 
15.15 5.65 
 
15.20 5.60 
 
15.20 5.70 
  
15.17 5.35 
 
15.15 5.70 
 
15.20 5.65 
 
15.15 5.65 
 
15.25 5.75 
  
15.10 5.40 
 
15.20 5.65 
 
15.15 5.66 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.70 
  
15.17 5.35 
 
15.15 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.60 
 
15.20 5.70 
  
15.10 5.45 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.75 
  
15.10 5.40 
 
15.15 5.70 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.60 
 
15.20 5.75 
  
15.15 5.35 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.70 
 
15.25 5.65 
 
15.25 5.75 
  
15.10 5.35 
 
15.15 5.70 
 
15.15 5.65 
 
15.20 5.60 
 
15.20 5.70 
                
Promedio 
 
15.12 5.38 
 
15.18 5.68 
 
15.19 5.67 
 
15.21 5.62 
 
15.22 5.73 
CV 
 
0.26 0.65 
 
0.17 0.46 
 
0.21 0.46 
 
0.24 0.45 
 
0.17 0.46 
 
  
  
 
 
 
Formulación 6 (MCC) Formulación 7 (HPMC / MCC) Formulación 8 (HPMC / MCC) Formulación 9 (HPMC / MCC) Formulación 5 (HPMC) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
1.278 20.00 0.22 1.276 20.5 0.23 1.265 19.50 0.26 1.264 20.50 0.21 1.251 20.50 0.18 
 
1.265 18.00 0.13 1.275 19.5 0.19 1.268 21.50 0.21 1.245 21.00 0.23 1.241 21.50 0.21 
 
1.280 17.50 0.19 1.262 20.5 0.21 1.275 20.50 0.19 1.236 20.50 0.23 1.228 22.00 0.19 
 
1.269 19.50 0.22 1.293 20.0 0.28 1.284 20.00 0.18 1.234 21.00 0.24 1.242 21.50 0.24 
 
1.270 18.50 0.23 1.272 20.5 0.25 1.293 19.50 0.23 1.239 21.00 0.17 1.245 21.00 0.19 
 
1.270 19.00 0.18 1.288 19.0 0.21 1.269 20.50 0.28 1.265 20.50 0.19 1.222 21.50 0.20 
 
1.250 17.50 0.21 1.259 19.5 0.19 1.276 19.00 0.23 1.238 21.50 0.21 1.232 21.00 0.20 
 
1.275 17.50 0.25 1.255 21.0 0.18 1.258 20.50 0.26 1.223 22.00 0.23 1.221 22.00 0.22 
 
1.257 20.00 0.22 1.273 19.5 0.21 1.254 20.00 0.21 1.259 21.50 0.24 1.243 21.50 0.24 
 
1.290 20.50 0.29 1.273 19.5 0.23 1.270 20.50 0.18 1.265 21.50 0.27 1.245 21.50 0.18 
                
                
Promedio 1.270 18.80 0.21 1.273 19.95 0.22 1.271 20.15 0.22 1.247 21.10 0.22 1.237 21.40 0.20 
CV 0.90 6.17 19.85 0.94 3.22 13.98 0.91 3.52 15.73 1.22 2.45 12.73 0.85 2.15 10.88 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
15.25 5.85 
 
15.20 5.75 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.75 
 
15.20 5.75 
  
15.20 5.80 
 
15.25 5.75 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.25 5.70 
  
15.15 5.75 
 
15.20 5.75 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.75 
 
15.20 5.70 
  
15.25 5.75 
 
15.20 5.75 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.75 
 
15.25 5.75 
  
15.15 5.85 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.70 
  
15.25 5.90 
 
15.25 5.70 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.70 
  
15.25 5.85 
 
15.25 5.75 
 
15.20 5.70 
 
15.25 5.75 
 
15.25 5.75 
  
15.25 5.75 
 
15.20 5.75 
 
15.25 5.70 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.75 
  
15.20 5.80 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.25 5.75 
 
15.25 5.75 
  
15.25 5.75 
 
15.20 5.70 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.70 
                
Promedio 
 
15.22 5.81 
 
15.23 5.73 
 
15.22 5.69 
 
15.22 5.73 
 
15.22 5.73 
CV 
 
0.28 0.95 
 
0.17 0.45 
 
0.17 0.42 
 
0.17 0.46 
 
0.17 0.46 
 
  
  
 
Formulación 1 (Lactosa) Formulación 12 (PEO / Lactosa) Formulación 13 (PEO / Lactosa) Formulación 14 (PEO / Lactosa) Formulación 15 (PEO) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
1.269 20.50 0.21 1.256 20.50 0.22 1.234 22.50 0.21 1.215 22.50 0.23 1.209 22.00 0.22 
 
1.275 21.00 0.22 1.227 21.50 0.21 1.238 22.00 0.22 1.214 21.50 0.21 1.174 20.50 0.21 
 
1.294 22.00 0.19 1.231 22.00 0.19 1.232 22.50 0.24 1.243 22.50 0.20 1.182 20.50 0.17 
 
1.294 21.50 0.18 1.241 21.50 0.17 1.244 21.50 0.18 1.234 22.50 0.19 1.172 21.50 0.19 
 
1.259 22.50 0.21 1.269 22.00 0.20 1.269 22.22 0.20 1.264 22.50 0.21 1.221 20.50 0.21 
 
1.284 21.00 0.22 1.242 21.50 0.19 1.233 22.50 0.17 1.230 22.00 0.20 1.172 21.00 0.20 
 
1.272 21.50 0.23 1.232 22.00 0.22 1.242 22.50 0.23 1.232 22.00 0.20 1.154 21.00 0.17 
 
1.295 20.50 0.24 1.263 21.50 0.25 1.224 21.50 0.21 1.225 21.50 0.21 1.214 20.50 0.19 
 
1.261 21.00 0.18 1.234 22.50 0.21 1.253 22.00 0.24 1.217 22.50 0.18 1.183 21.00 0.20 
 
1.267 20.50 0.22 1.248 21.00 0.16 1.265 22.00 0.21 1.208 21.00 0.19 1.222 21.00 0.20 
                
                
Promedio 1.3 21.2 0.2 1.2 21.6 0.2 1.2 22.1 0.2 1.2 22.1 0.2 1.2 21.0 0.2 
CV 1.084 3.184 9.577 1.155 2.628 12.951 1.183 1.783 11.061 1.349 2.495 6.911 2.026 2.373 8.401 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
15.15 5.40 
 
15.15 5.60 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.60 
 
15.20 5.60 
  
15.05 5.35 
 
15.15 5.70 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.72 
 
15.20 5.65 
  
15.10 5.40 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.60 
  
15.17 5.35 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.70 
 
15.25 5.70 
 
15.30 5.60 
  
15.10 5.40 
 
15.15 5.70 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.65 
  
15.17 5.35 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.65 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.55 
  
15.10 5.45 
 
15.15 5.70 
 
15.20 5.60 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.65 
  
15.10 5.40 
 
15.15 5.70 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.65 
 
15.15 5.77 
  
15.15 5.35 
 
15.20 5.60 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.25 5.60 
  
15.10 5.35 
 
15.15 5.65 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.65 
                
Promedio 
 
15.12 5.38 
 
15.17 5.66 
 
15.23 5.66 
 
15.22 5.67 
 
15.22 5.63 
CV 
 
0.26 0.65 
 
0.17 0.70 
 
0.17 0.56 
 
0.16 0.67 
 
0.28 1.02 
 
  
  
 
 
 
Formulación 6 (MCC) Formulación 17 (PEO / MCC) Formulación 18 (PEO / MCC) Formulación 19 (PEO / MCC) Formulación 15 (PEO) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
1.278 20.00 0.22 1.265 19.50 0.22 1.230 19.00 0.26 1.214 21.50 0.17 1.209 22.00 0.22 
 
1.265 18.00 0.13 1.240 20.50 0.24 1.240 18.50 0.23 1.165 20.00 0.18 1.174 20.50 0.21 
 
1.280 17.50 0.19 1.273 19.50 0.23 1.218 20.50 0.23 1.239 21.00 0.23 1.182 20.50 0.17 
 
1.269 19.50 0.22 1.284 18.50 0.21 1.219 20.50 0.19 1.200 20.00 0.24 1.172 21.50 0.19 
 
1.270 18.50 0.23 1.251 19.50 0.19 1.273 21.50 0.18 1.224 20.50 0.25 1.221 20.50 0.21 
 
1.270 19.00 0.18 1.248 18.50 0.24 1.243 20.50 0.20 1.193 22.00 0.20 1.172 21.00 0.20 
 
1.250 17.50 0.21 1.247 18.50 0.23 1.234 19.00 0.25 1.210 20.50 0.21 1.154 21.00 0.17 
 
1.275 17.50 0.25 1.246 20.00 0.24 1.205 21.00 0.23 1.220 19.00 0.22 1.214 20.50 0.19 
 
1.257 20.00 0.22 1.262 18.00 0.19 1.247 21.00 0.26 1.210 20.50 0.19 1.183 21.00 0.20 
 
1.290 20.50 0.29 1.241 19.50 0.26 1.237 19.50 0.18 1.226 21.50 0.18 1.222 21.00 0.20 
                
                
Promedio 1.270 18.8 0.2 1.256 19.2 0.2 1.235 20.1 0.2 1.210 20.7 0.2 1.190 21.0 0.2 
CV 0.902 6.168 19.850 1.170 4.108 10.075 1.515 5.084 14.221 1.702 4.278 13.289 2.026 2.373 8.401 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
15.25 5.85 
 
15.15 5.75 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.60 
  
15.20 5.80 
 
15.15 5.70 
 
15.20 5.65 
 
15.25 5.60 
 
15.20 5.65 
  
15.15 5.75 
 
15.25 5.75 
 
15.10 5.75 
 
15.15 5.65 
 
15.25 5.60 
  
15.25 5.75 
 
15.15 5.75 
 
15.20 5.75 
 
15.25 5.60 
 
15.30 5.60 
  
15.15 5.85 
 
15.15 5.70 
 
15.25 5.70 
 
15.15 5.60 
 
15.25 5.65 
  
15.25 5.90 
 
15.15 5.75 
 
15.25 5.75 
 
15.25 5.65 
 
15.20 5.55 
  
15.25 5.85 
 
15.15 5.75 
 
15.20 5.70 
 
15.20 5.65 
 
15.20 5.65 
  
15.25 5.75 
 
15.15 5.75 
 
15.30 5.70 
 
15.20 5.70 
 
15.15 5.77 
  
15.20 5.80 
 
15.25 5.80 
 
15.15 5.75 
 
15.15 5.65 
 
15.25 5.60 
  
15.25 5.75 
 
15.10 5.75 
 
15.15 5.75 
 
15.25 5.70 
 
15.20 5.65 
                
Promedio 
 
15.22 5.81 
 
15.17 5.75 
 
15.21 5.72 
 
15.21 5.65 
 
15.22 5.63 
CV 
 
0.28 0.95 
 
0.31 0.49 
 
0.39 0.61 
 
0.29 0.65 
 
0.28 1.02 
 
 
  
H. Anexo: Control de calidad de las 16 
formulaciones elaboradas 
La Tabla H–1 presenta los datos primarios del control de calidad de las 16 formulaciones 
elaboradas, cuyos resultados se describen en la sección 6.5.1. 
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Tabla H–1. Datos obtenidos durante el control de calidad (Continúa en la siguiente página). 
 
Formulación 1 (Lactosa) Formulación 2 (HPMC / Lactosa) Formulación 3 (HPMC / Lactosa) Formulación 4 (HPMC / Lactosa) Formulación 5 (HPMC) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
301.2 10.3 0.31 301.0 11.1 0.28 301.8 12.4 0.26 297.6 10.8 0.26 304.2 12.0 0.28 
 
301.5 11.0 0.23 301.7 11.1 0.26 302.3 13.2 0.39 300.6 12.2 0.35 301.3 13.4 0.29 
 
301.5 10.6 0.34 301.7 11.6 0.26 300.2 12.0 0.26 302.9 10.2 0.26 303 12.6 0.30 
 
302.1 10.9 
 
299.7 9.9 
 
303.4 12.5 
 
300.9 11.8 
 
302.3 13.2 
 
 
301.7 10.1 
 
301.1 13.0 
 
302.0 11.6 
 
303.7 10.2 
 
300.5 13.5 
 
 
301.7 10.4 
 
299.4 12.0 
 
303.8 10.3 
 
298.0 10.5 
 
300.4 11.3 
 
 
301.8 10.2 
 
298.5 12.1 
 
303.4 12.8 
 
300.5 11.5 
 
302.4 12.4 
 
 
301.4 11.0 
 
298.6 11.5 
 
303.6 13.6 
 
302.4 12.4 
 
303.5 12.7 
 
 
302.3 10.5 
 
301.2 11.4 
 
301.4 14.7 
 
299.3 10.4 
 
305.0 11.4 
 
 
303.1 11.2 
 
303.8 10.7 
 
298.6 13.1 
 
302.7 11.7 
 
301.6 12.6 
 
                
                
Promedio 301.8 10.6 0.29 300.7 11.4 0.3 302.1 12.6 0.3 300.9 11.2 0.3 302.4 12.5 0.3 
CV 0.2 3.6 19.9 0.5 7.4 3.6 0.6 9.4 24.0 0.7 7.6 18.0 0.5 6.1 2.1 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.25 4.30 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
  
9.20 4.40 
 
9.25 4.30 
 
9.25 4.30 
 
9.25 4.35 
 
9.25 4.40 
  
9.25 4.35 
 
9.20 4.30 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.30 
 
9.20 4.35 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.45 
  
9.20 4.30 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
  
9.25 4.30 
 
9.25 4.30 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.30 
 
9.20 4.35 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.45 
  
9.20 4.30 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
  
9.25 4.30 
 
9.20 4.30 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
                
Promedio 
 
9.22 4.33 
 
9.22 4.34 
 
9.23 4.36 
 
9.22 4.34 
 
9.22 4.40 
CV 
 
0.28 0.78 
 
0.28 0.90 
 
0.29 0.75 
 
0.28 0.65 
 
0.26 0.84 
 
  
  
 
 
Formulación 6 (MCC) Formulación 7 (HPMC / MCC) Formulación 8 (HPMC / MCC) Formulación 9 (HPMC / MCC) Formulación 5 (HPMC) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
302.2 12.5 0.18 300.2 12.2 0.31 299.6 12.8 0.26 303.7 13.9 0.29 304.2 12.0 0.28 
 
303 13.2 0.16 300.1 12.3 0.30 299.5 12.1 0.33 299.7 12.8 0.27 301.3 13.4 0.29 
 
304 12.6 0.21 298.9 12.9 0.28 301.2 12.3 0.26 298.9 12.6 0.23 303 12.6 0.30 
 
302.5 12.8 
 
302.4 12.4 
 
304.6 13.2 
 
299.6 12.3 
 
302.3 13.2 
 
 
299.7 12.2 
 
300.9 13 
 
297.5 11.7 
 
301.7 12.6 
 
300.5 13.5 
 
 
303.5 12.5 
 
301.4 13.6 
 
299.5 12.3 
 
302.3 12.6 
 
300.4 11.3 
 
 
301.3 11.8 
 
300.3 12.6 
 
301.4 11.6 
 
301.5 12.6 
 
302.4 12.4 
 
 
299.4 10.9 
 
298.6 12.9 
 
300.4 11.1 
 
298.6 11.1 
 
303.5 12.7 
 
 
303.6 11.5 
 
299.4 13.0 
 
298.4 12.5 
 
299.3 10.5 
 
305.0 11.4 
 
 
304.0 12.1 
 
300.1 11.8 
 
302.1 12.0 
 
300.1 11.0 
 
301.6 12.6 
 
                
                
Promedio 302.3 12.2 0.2 300.2 12.7 0.3 300.4 12.2 0.3 300.5 12.2 0.3 302.4 12.5 0.3 
CV 0.558 5.493 14.888 0.379 4.060 6.349 0.673 4.998 14.253 0.556 8.395 10.931 0.506 6.116 2.132 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.25 4.45 
 
9.25 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
  
9.25 4.45 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
  
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
  
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
 
9.25 4.45 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
  
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
  
9.15 4.35 
 
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.45 
  
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
 
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
  
9.20 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
  
9.20 4.45 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
                
Promedio 
 
9.22 4.40 
 
9.22 4.39 
 
9.23 4.39 
 
9.22 4.39 
 
9.22 4.40 
CV 
 
0.38 1.00 
 
0.28 0.55 
 
0.29 0.55 
 
0.26 0.51 
 
0.26 0.84 
 
  
  
Formulación 1 (Lactosa) Formulación 12 (PEO / Lactosa) Formulación 13 (PEO / Lactosa) Formulación 14 (PEO / Lactosa) Formulación 15 (PEO) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
301.2 10.3 0.31 302.7 13.2 0.31 300.8 13.9 0.24 303.8 13.1 0.28 305.2 12.5 0.24 
 
301.5 11.0 0.23 301.3 11.5 0.24 298.5 13.6 0.28 303.3 12.4 0.21 302.0 13.1 0.32 
 
301.5 10.6 0.34 299.2 12.0 0.26 298.7 12.8 0.30 302.9 12.6 0.23 299.2 13.7 0.34 
 
302.1 10.9 
 
305.2 12.2 
 
305.2 13.2 
 
302.5 12.9 
 
305.2 11.2 
 
 
301.7 10.1 
 
298.1 11.9 
 
302.0 13.5 
 
301.1 12.3 
 
298.1 11.2 
 
 
301.7 10.4 
 
295.5 12.9 
 
304.6 13.1 
 
300.7 12.8 
 
295.5 13.5 
 
 
301.8 10.2 
 
299.6 12.5 
 
303.9 13.1 
 
301.3 12.5 
 
298.4 13.6 
 
 
301.4 11.0 
 
308.4 14.3 
 
302.5 12.9 
 
301.1 13.1 
 
299.4 12.8 
 
 
302.3 10.5 
 
305.0 13.9 
 
304.6 13.1 
 
300.9 13.7 
 
307.4 13.1 
 
 
303.1 11.2 
 
305.7 14.2 
 
307.0 13.2 
 
299.9 12.9 
 
305.1 12.7 
 
                
                
Promedio 301.8 10.6 0.3 302.1 12.9 0.3 302.8 13.2 0.3 301.8 12.8 0.2 301.6 12.7 0.3 
CV 0.183 3.601 19.904 1.333 7.838 13.397 0.928 2.523 11.522 0.425 3.225 15.221 1.318 7.071 16.829 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.25 4.30 
 
9.25 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.25 4.45 
  
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.30 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.45 
  
9.25 4.35 
 
9.20 4.30 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.30 
 
9.20 4.40 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.15 4.45 
  
9.20 4.30 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
  
9.25 4.30 
 
9.25 4.30 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
  
9.20 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.45 
  
9.20 4.30 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
  
9.25 4.30 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.30 
 
9.30 4.45 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.40 
                
Promedio 
 
9.22 4.33 
 
9.22 4.36 
 
9.23 4.35 
 
9.22 4.36 
 
9.23 4.42 
CV 
 
0.28 0.78 
 
0.28 0.92 
 
0.29 0.67 
 
0.26 0.92 
 
0.46 0.93 
 
  
  
 
 
Formulación 6 (MCC) Formulación 17 (PEO / MCC) Formulación 18 (PEO / MCC) Formulación 19 (PEO / MCC) Formulación 15 (PEO) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f) 
Friabilidad 
(%) 
 
 
302.2 12.5 0.28 301 12.5 0.29 299.3 12.1 0.24 302.1 13.7 0.24 305.2 12.5 0.24 
 
303 13.2 0.24 300.9 13.6 0.37 300.4 13 0.23 302 12.4 0.23 302.0 13.1 0.32 
 
304 12.6 0.30 301.1 13.7 0.25 303.1 12.8 0.36 303.4 12.4 0.37 299.2 13.7 0.34 
 
302.5 12.8 
 
302.4 12.4 
 
301.8 13.3 
 
299.7 13 
 
305.2 11.2 
 
 
299.7 12.2 
 
302.4 12.8 
 
300.3 11.6 
 
301.3 12.8 
 
298.1 11.2 
 
 
303.5 12.5 
 
303.4 12.5 
 
300.1 12.4 
 
302.4 12.5 
 
295.5 13.5 
 
 
301.3 11.8 
 
301.4 13.2 
 
302.5 11.7 
 
303.1 11.3 
 
298.4 13.6 
 
 
299.4 10.9 
 
302.9 11.4 
 
298.3 11.1 
 
300.4 13.2 
 
299.4 12.8 
 
 
303.6 11.5 
 
300.2 10.7 
 
300.3 12.5 
 
301.2 12.5 
 
307.4 13.1 
 
 
304.0 12.1 
 
300.0 11.6 
 
301.8 12.0 
 
302.8 13.2 
 
305.1 12.7 
 
                
                
Promedio 302.3 12.2 0.3 301.6 12.4 0.3 300.8 12.3 0.3 301.8 12.7 0.3 301.6 12.7 0.3 
CV 0.6 5.5 10.3 0.4 7.8 20.9 0.5 5.6 26.4 0.4 5.1 27.5 1.3 7.1 16.8 
                
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.25 4.45 
 
9.15 4.45 
 
9.25 4.45 
 
9.25 4.40 
 
9.25 4.45 
  
9.25 4.45 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.45 
  
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
  
9.25 4.35 
 
9.15 4.40 
 
9.30 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.15 4.45 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.35 
 
9.25 4.35 
 
9.25 4.35 
  
9.20 4.40 
 
9.25 4.45 
 
9.15 4.40 
 
9.15 4.40 
 
9.25 4.40 
  
9.15 4.35 
 
9.25 4.40 
 
9.15 4.45 
 
9.15 4.45 
 
9.25 4.45 
  
9.25 4.40 
 
9.15 4.40 
 
9.15 4.40 
 
9.25 4.45 
 
9.20 4.35 
  
9.20 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.30 4.45 
  
9.20 4.45 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.35 
 
9.20 4.40 
 
9.25 4.40 
                
Promedio 
 
9.22 4.40 
 
9.20 4.41 
 
9.21 4.40 
 
9.21 4.40 
 
9.23 4.42 
CV 
 
0.38 1.00 
 
0.40 0.48 
 
0.56 0.84 
 
0.43 0.76 
 
0.46 0.93 
 
 
 I. Anexo: Resultados de la determinación de 
uniformidad de contenido de las 16 
formulaciones 
A continuación se describe el procedimiento de determinación de uniformidad de 
contenido y los resultados de su aplicación a las 16 formulaciones estudiadas. 
 
Uniformidad de contenido 
 
Diluente:  Buffer de fosfatos 0.05M de pH 7.5 
Equipo:  Homogenizador manual (Polytron PT 3100), vastago referencia: PT-DA 3030 
Procedimiento:   
 
0 Se siguió el SOP de Colorcon: Assay and content uniformity sample preparation for 
modified release tablets. 
1 Se ajustó la velocidad del vástago (rotor + estator) a la mitad de la escala 
(aproximadamente 13×1000 rpm, según la escala) de tal forma que no incorpore 
demasiado aire (recomendación de Al Skele). 
2 Se puso una tableta en el recipiente de 500 mL (GS 40K), luego se subió la base a la que 
esta acoplado el recipiente dejando el vástago dispersante aproximadamente a la mitad 
de la altura del recipiente. 
3 Se midieron 350 mL del diluente y se depositaron al interior del recipiente. 
4 Inmediatamente se sometió a 3 ciclos de homogenización – reposo, así: 10 segundos de 
homogenización, 30 segundos de reposo. 
5 Una vez terminados los ciclos, se inspeccionó el vástago para verificar que no hubiera 
porciones de gel o partes de la tableta pegados al rotor o al estator. 
6 Se disminuyo la velocidad a las mitad (aproximadamente 6.5×1000 rpm) y se homogenizó 
por 2 minutos adicionales y se detuvo el homogenizador. 
7 Se bajo la base y se hicieron lavados al vástago con 50 mL de solución buffer. 
Posteriormente se tomó el recipiente GS 40K y se sometió a ultrasonido por 30 minutos. 
(Se notó que la solución estaba translucida). 
8 Se dejó enfriar a temperatura ambiente.  
9 Posteriormente se tomo un balón de 500 mL, se puso un embudo de vidrio con un filtro de 
papel, se deposito el contenido del vaso GS 40k al interior del balón, se enjuago el filtro y 
se llevó a volumen. 
10 Para realizar la lectura en el espectrofotómetro a 276 nm, se realizo una dilución 10 mL a 
50 mL y se leyó directamente. 
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Preparacion del 
estandar 
Se pesaron 50 mg de diclofenaco sódico en un balón de 250mL, 
posteriormente se hizo una dilución 20 mL en 100 mL. 
 
Concentración estándar: 40 μg/mL 
 
Tabla I–1. Determinación de uniformidad de contenido 
Datos obtenidos durante el control de calidad (Continúa en la siguiente página). 
F1 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 299.3 1.6528 1.6528 1.6659 99.2 33.1 
2 303.5 1.6498 1.6499 1.6658 99.0 32.6 
3 299.6 1.6355 1.6355 1.6659 98.2 32.8 
4 298.7 1.669 1.67 
 
100.2 33.6 
5 300.5 1.715 1.716 
 
103.0 34.3 
6 305 1.6432 1.6432 
 
98.6 32.3 
7 301.6 1.6598 1.6599 
 
99.6 33.0 
8 302.5 1.7209 1.7209 
 
103.3 34.1 
9 302.1 1.7132 1.7132 
 
102.8 34.0 
10 296.8 1.6345 1.6345 
 
98.1 33.1 
Promedio 300.96 
  
1.6659 100.2 33.3 
CV 0.8 
   
2.0 2.0 
 
F2 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 302.5 1.6578 1.6578 1.666 99.5 32.9 
2 298.6 1.7398 1.7399 1.6659 104.4 35.0 
3 305 1.6555 1.6555 1.666 99.4 32.6 
4 302.6 1.7423 1.7423 
 
104.6 34.6 
5 301.1 1.739 1.739 
 
104.4 34.7 
6 300.6 1.7111 1.7112 
 
102.7 34.2 
7 296.5 1.6123 1.6123 
 
96.8 32.6 
8 297.5 1.7208 1.7208 
 
103.3 34.7 
9 307 1.6908 1.6909 
 
101.5 33.1 
10 301.5 1.5999 1.6 
 
96.0 31.9 
Promedio 301.3 
  
1.6660 101.3 33.6 
CV 1.1 
   
3.1 3.3 
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F3 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 296.7 1.7456 1.7455 1.6659 104.8 35.3 
2 304.5 1.6578 1.6578 1.666 99.5 32.7 
3 301.4 1.6678 1.6679 1.666 100.1 33.2 
4 300.2 1.7589 1.7589 
 
105.6 35.2 
5 304.5 1.7656 1.7655 
 
106.0 34.8 
6 298.5 1.6456 1.6456 
 
98.8 33.1 
7 302.5 1.66 1.6601 
 
99.6 32.9 
8 303.6 1.6578 1.6578 
 
99.5 32.8 
9 301.3 1.6301 1.6302 
 
97.9 32.5 
10 299.5 1.7256 1.7255 
 
103.6 34.6 
Promedio 301.27 
  
1.6660 101.5 33.7 
CV 0.9 
   
3.04 3.3 
 
F4 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 301.4 1.7696 1.7697 1.666 106.2 35.2 
2 296.5 1.7231 1.7231 1.666 103.4 34.9 
3 298.3 1.6475 1.6475 1.6661 98.9 33.2 
4 300.3 1.6783 1.6784 
 
100.7 33.5 
5 301.5 1.6298 1.6298 
 
97.8 32.4 
6 302.5 1.6824 1.6825 
 
101.0 33.4 
7 298.4 1.7792 1.7792 
 
106.8 35.8 
8 296 1.6529 1.6529 
 
99.2 33.5 
9 302.4 1.7801 1.78 
 
106.8 35.3 
10 303.9 1.6782 1.6782 
 
100.7 33.1 
Promedio 300.12 
  
1.6660 102.2 34.0 
CV 0.9 
   
3.3 3.4 
 
F5 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 303.5 1.6574 1.6574 1.6662 99.5 32.8 
2 300.6 1.6902 1.6903 1.6662 101.4 33.7 
3 301.5 1.7198 1.7199 1.6663 103.2 34.2 
4 303.5 1.7345 1.7346 
 
104.1 34.3 
5 298.5 1.6457 1.6457 
 
98.8 33.1 
6 302.6 1.6578 1.6578 
 
99.5 32.9 
7 302.7 1.6689 1.6689 
 
100.2 33.1 
8 299.7 1.698 1.6981 
 
101.9 34.0 
9 298.1 1.7129 1.7129 
 
102.8 34.5 
10 300 1.6666 1.6667 
 
100.0 33.3 
Promedio 301.07 
  
1.6662 101.1 33.6 
CV 0.7 
   
1.8 1.9 
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F6 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 297.2 1.7482 1.7483 1.6662 104.9 35.3 
2 298.5 1.7239 1.7239 1.6662 103.5 34.7 
3 299.5 1.6783 1.6783 1.6663 100.7 33.6 
4 301.7 1.6433 1.6434 
 
98.6 32.7 
5 296.7 1.6679 1.6679 
 
100.1 33.7 
6 299.6 1.6934 1.6934 
 
101.6 33.9 
7 302.7 1.7322 1.7322 
 
104.0 34.3 
8 297.6 1.7792 1.7791 
 
106.8 35.9 
9 300.2 1.6482 1.6482 
 
98.9 33.0 
10 306.7 1.6349 1.635 
 
98.1 32.0 
Promedio 300.04 
  
1.6662 101.7 33.9 
CV 1.0 
   
2.9 3.5 
 
 
 
F4 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 301.4 1.7696 1.7697 1.666 106.2 35.2 
2 296.5 1.7231 1.7231 1.666 103.4 34.9 
3 298.3 1.6475 1.6475 1.6661 98.9 33.2 
4 300.3 1.6783 1.6784 
 
100.7 33.5 
5 301.5 1.6298 1.6298 
 
97.8 32.4 
6 302.5 1.6824 1.6825 
 
101.0 33.4 
7 298.4 1.7792 1.7792 
 
106.8 35.8 
8 296 1.6529 1.6529 
 
99.2 33.5 
9 302.4 1.7801 1.78 
 
106.8 35.3 
10 303.9 1.6782 1.6782 
 
100.7 33.1 
Promedio 300.12 
  
1.6660 102.2 34.0 
CV 0.9 
   
3.3 3.4 
F7 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 300.6 1.7239 1.7239 1.6662 103.5 34.4 
2 300.2 1.6457 1.6457 1.6661 98.8 32.9 
3 301.7 1.6567 1.6568 1.6661 99.4 33.0 
4 296.2 1.6311 1.6311 
 
97.9 33.1 
5 303 1.6451 1.645 
 
98.7 32.6 
6 295.7 1.7301 1.7302 
 
103.8 35.1 
7 300.2 1.6498 1.6499 
 
99.0 33.0 
8 297.4 1.698 1.698 
 
101.9 34.3 
9 300.5 1.6661 1.6662 
 
100.0 33.3 
10 306.1 1.6899 1.6899 
 
101.4 33.1 
Promedio 300.16 
  
1.6661 100.5 33.5 
CV 1.0 
   
2.1 2.5 
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F8 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 296.5 1.6781 1.6781 1.666 100.7 34.0 
2 303.5 1.7391 1.7391 1.666 104.4 34.4 
3 302.6 1.7364 1.7365 1.6661 104.2 34.4 
4 299.6 1.6385 1.6386 
 
98.4 32.8 
5 297.4 1.6631 1.663 
 
99.8 33.6 
6 302.5 1.6442 1.6442 
 
98.7 32.6 
7 305.7 1.7479 1.748 
 
104.9 34.3 
8 300.8 1.7721 1.7721 
 
106.4 35.4 
9 301.5 1.6387 1.6386 
 
98.4 32.6 
10 302.7 1.6419 1.6419 
 
98.6 32.6 
Promedio 301.28 
  
1.6660 101.4 33.7 
CV 0.9 
   
3.1 2.9 
 
F9 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 296.6 1.6893 1.6893 1.6683 101.9 34.3 
2 299.3 1.7234 1.7233 1.6684 103.9 34.7 
3 301.5 1.6967 1.6967 1.6383 102.3 33.9 
4 300.1 1.6397 1.6397 
 
98.9 32.9 
5 300.8 1.6298 1.6299 
 
98.3 32.7 
6 302.1 1.7649 1.7649 
 
106.4 35.2 
7 300.5 1.6455 1.6454 
 
99.2 33.0 
8 297.5 1.7474 1.7474 
 
105.4 35.4 
9 305.1 1.7774 1.7775 
 
107.2 35.1 
10 306 1.6764 1.6762 
 
101.1 33.0 
Promedio 300.95 
  
1.6583 102.5 34.0 
CV 1.0 
   
3.1 3.1 
 
F12 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 303.6 1.6689 1.6689 1.6683 100.6 33.1 
2 305.1 1.7492 1.7492 1.6684 105.5 34.6 
3 299.5 1.7233 1.7232 1.6384 103.9 34.7 
4 294.7 1.7345 1.7345 
 
104.6 35.5 
5 299.3 1.7043 1.7043 
 
102.8 34.3 
6 300.6 1.653 1.655 
 
99.7 33.2 
7 302.1 1.6329 1.6329 
 
98.5 32.6 
8 303.5 1.7243 1.7243 
 
104.0 34.3 
9 296.4 1.6936 1.6938 
 
102.1 34.5 
10 293.5 1.6645 1.6645 
 
100.4 34.2 
Promedio 299.83 
  
1.6584 102.2 34.1 
CV 1.3 
   
2.3 2.5 
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F13 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 297.3 1.7577 1.7577 1.6681 106.0 35.7 
2 298.6 1.7239 1.724 1.6681 104.0 34.8 
3 300.9 1.6489 1.6489 1.6382 99.4 33.0 
4 303.4 1.6689 1.6691 
 
100.7 33.2 
5 294.5 1.6276 1.6276 
 
98.2 33.3 
6 298.5 1.6879 1.6879 
 
101.8 34.1 
7 300 1.6991 1.6989 
 
102.5 34.2 
8 300.6 1.7349 1.7349 
 
104.6 34.8 
9 298.5 1.6399 1.6397 
 
98.9 33.1 
10 301.9 1.7563 1.7563 
 
105.9 35.1 
Promedio 299.42 
  
1.6581 102.2 34.1 
CV 0.8 
   
2.8 2.7 
 
F14 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 301.4 1.6743 1.674 1.668 101.0 33.5 
2 299.7 1.7587 1.7588 1.668 106.1 35.4 
3 298.6 1.6386 1.6385 1.6381 98.8 33.1 
4 306.2 1.72 1.7201 
 
103.7 33.9 
5 303 1.6332 1.6333 
 
98.5 32.5 
6 305.1 1.678 1.6779 
 
101.2 33.2 
7 299.5 1.6532 1.6533 
 
99.7 33.3 
8 289.2 1.7389 1.7391 
 
104.9 36.3 
9 305.3 1.6366 1.6365 
 
98.7 32.3 
10 298 1.6546 1.6544 
 
99.8 33.5 
Promedio 300.6 
  
1.6580 101.2 33.7 
CV 1.7 
   
2.7 3.7 
 
F15 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 303.6 1.6672 1.6672 1.6558 100.7 33.2 
2 297.3 1.6592 1.6593 1.6558 100.2 33.7 
3 298 1.6341 1.6341 1.6559 98.7 33.1 
4 300.3 1.7562 1.7565 
 
106.1 35.3 
5 303.1 1.7634 1.7634 
 
106.5 35.1 
6 305.2 1.7329 1.7331 
 
104.7 34.3 
7 299.6 1.6674 1.6674 
 
100.7 33.6 
8 298 1.6828 1.6826 
 
101.6 34.1 
9 307.2 1.6349 1.6349 
 
98.7 32.1 
10 303.1 1.6539 1.6538 
 
99.9 33.0 
Promedio 301.54 
  
1.6558 101.8 33.8 
CV 1.1 
   
2.9 2.9 
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F17 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 301.5 1.7723 1.7723 1.6559 107.0 35.5 
2 303.7 1.6987 1.6987 1.6559 102.6 33.8 
3 298.5 1.6365 1.6365 1.6559 98.8 33.1 
4 293.1 1.6439 1.6441 
 
99.3 33.9 
5 298.9 1.6475 1.6473 
 
99.5 33.3 
6 301.5 1.7554 1.7554 
 
106.0 35.2 
7 301.6 1.7556 1.7555 
 
106.0 35.2 
8 300.2 1.6428 1.6428 
 
99.2 33.0 
9 300.7 1.6675 1.6677 
 
100.7 33.5 
10 303 1.6875 1.6875 
 
101.9 33.6 
Promedio 300.27 
  
1.6559 102.1 34.0 
CV 1.0 
   
3.1 2.7 
 
F18 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 300.6 1.7654 1.7654 1.6561 106.6 35.5 
2 303.6 1.6593 1.6593 1.6561 100.2 33.0 
3 306.1 1.6532 1.6531 1.6562 99.8 32.6 
4 297.5 1.6329 1.6329 
 
98.6 33.1 
5 301.2 1.7453 1.7455 
 
105.4 35.0 
6 301.5 1.6579 1.6579 
 
100.1 33.2 
7 300.8 1.6659 1.6658 
 
100.6 33.4 
8 306.2 1.7429 1.7429 
 
105.2 34.4 
9 304.1 1.6329 1.6331 
 
98.6 32.4 
10 296.5 1.6423 1.6423 
 
99.2 33.4 
Promedio 301.81 
  
1.6561 101.4 33.6 
CV 1.1 
   
3.0 3.0 
 
F19 
Tableta Peso 
Lectura 1 
muestra 
Lectura 2 
muestra 
Lectura 
estándar 
mg 
IFA 
%IFA/Peso 
1 303.6 1.6783 1.6783 1.6561 101.3 33.4 
2 304.7 1.7683 1.7683 1.6561 106.8 35.0 
3 300.5 1.6509 1.6511 1.6562 99.7 33.2 
4 296.4 1.5487 1.5489 
 
93.5 31.6 
5 298.5 1.6578 1.6578 
 
100.1 33.5 
6 303.5 1.7432 1.7431 
 
105.3 34.7 
7 300.1 1.7594 1.7594 
 
106.2 35.4 
8 306 1.6523 1.6525 
 
99.8 32.6 
9 300.4 1.6298 1.6298 
 
98.4 32.8 
10 298.5 1.6349 1.6351 
 
98.7 33.1 
Promedio 301.22 
  
1.6561 101.0 33.5 
CV 1.0 
   
4.1 3.6 
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 J. Anexo: Control de calidad de las 16 
formulaciones recubiertas 
La Tabla J–1 presenta los datos primarios del control de calidad de las 16 formulaciones 
recubiertas, cuyos resultados se describen en la sección 6.5.1. 
 
 Tabla J–1. Datos obtenidos durante el control de calidad. (Continúa en las siguientes 3 páginas). 
 
Formulación 1 (Lactosa) Formulación 2 (HPMC / Lactosa) Formulación 3 (HPMC / Lactosa) Formulación 4 (HPMC / Lactosa) Formulación 5 (HPMC) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
 
 
348.0 15.3 
 
345.3 17.0 
 
347.2 17.0 
 
342.3 16.3 
 
350.6 17.6 
 
 
347.3 15.6 
 
347.6 16.3 
 
345.8 18.0 
 
346.0 17.6 
 
349.3 19.0 
 
 
346.3 16.7 
 
348.3 17.2 
 
343.2 16.3 
 
345.9 16.0 
 
348.9 20.3 
 
 
347.2 15.2 
 
346.5 16.1 
 
348.2 16.8 
 
344.3 16.5 
 
349.4 18.6 
 
 
346.2 16.4 
 
346.0 18.2 
 
347.3 14.9 
 
345.8 14.9 
 
347.3 19.6 
 
 
346.8 14.9 
 
347.0 18.0 
 
348.0 14.5 
 
344.3 15.9 
 
346.1 17.9 
 
 
347.2 15.3 
 
346.2 17.3 
 
347.6 16.5 
 
346.5 16.4 
 
347.9 17.1 
 
 
346.9 16.2 
 
347.2 16.7 
 
347.2 17.9 
 
345.4 17.2 
 
346.2 19.5 
 
 
347.3 14.7 
 
350.0 17.2 
 
346.1 18.8 
 
343.9 16.2 
 
352.3 16.7 
 
 
350.0 16.0 
 
349.6 18.6 
 
343.8 17.4 
 
346.3 15.9 
 
349.3 18.3 
 
                
Promedio 347.3 15.6 
 
347.4 17.3 
 
346.4 16.8 
 
345.1 16.3 
 
348.7 18.5 
 
CV 0.3 4.3 
 
0.4 4.7 
 
0.5 8.0 
 
0.4 4.5 
 
0.6 6.3 
 
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.45 4.60 
 
9.45 4.65 
 
9.35 4.65 
 
9.35 4.60 
 
9.40 4.75 
  
9.40 4.60 
 
9.45 4.60 
 
9.40 4.55 
 
9.40 4.60 
 
9.45 4.70 
  
9.40 4.65 
 
9.40 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.35 4.55 
 
9.40 4.65 
  
9.40 4.60 
 
9.45 4.70 
 
9.35 4.60 
 
9.35 4.60 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.60 
 
9.40 4.70 
 
9.40 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.40 4.65 
  
9.45 4.60 
 
9.45 4.60 
 
9.35 4.65 
 
9.35 4.55 
 
9.40 4.65 
  
9.40 4.65 
 
9.40 4.65 
 
9.40 4.60 
 
9.35 4.60 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.60 
 
9.45 4.70 
 
9.35 4.60 
 
9.40 4.65 
 
9.40 4.70 
  
9.40 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.35 4.65 
 
9.40 4.60 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.65 
 
9.45 4.70 
 
9.40 4.60 
 
9.35 4.60 
 
9.40 4.70 
                
Promedio 
 
9.41 4.62 
 
9.43 4.65 
 
9.38 4.61 
 
9.37 4.60 
 
9.42 4.71 
CV 
 
0.22 0.52 
 
0.27 1.01 
 
0.28 0.69 
 
0.28 0.62 
 
0.27 0.93 
                
 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
 
351.0 361.0 2.8 346.3 352.6 1.8 349.0 358.3 2.7 343.6 353.7 2.9 351.2 360.0 2.5 
 
348.3 354.3 1.7 348.0 354.6 1.9 346.3 355.0 2.5 347.6 357.0 2.7 350.8 359.0 2.3 
 
347.2 353.9 1.9 343.6 351.3 2.2 344.6 354.6 2.9 346.8 356.4 2.8 349.7 354.9 1.5 
 
346.5 348.6 0.6 347.6 355.9 2.4 349.6 357.8 2.3 343.5 350.8 2.1 350.0 356.1 1.7 
                
                
  
Promedio 1.8 
 
Promedio 2.1 
 
Promedio 2.6 
 
Promedio 2.6 
 
Promedio 2.0 
  
Desv est. 0.92 
 
Desv est. 0.27 
 
Desv est. 0.24 
 
Desv est. 0.35 
 
Desv est. 0.48 
  
CV 51.9 
 
CV 13.0 
 
CV 9.1 
 
CV 13.4 
 
CV 23.9 
  
  
 
 
Formulación 6 (MCC) Formulación 7 (HPMC / MCC) Formulación 8 (HPMC / MCC) Formulación 9 (HPMC / MCC) Formulación 5 (HPMC) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
 
 
345.3 17.7 
  
347.3 18.3 
  
344.6 17.6 
  
344.9 18.6 
 
 
346.8 18.6 
  
346.1 17.5 
  
345.9 16.7 
  
345.7 15.3 
 
 
344.2 17.9 
  
344.3 16.5 
  
346.3 16.5 
  
342.1 16.4 
 
 
346.2 18.1 
  
349.5 16.9 
  
344.5 17.5 
  
343.6 16.9 
 
 
344.4 16.5 
  
347.6 17.8 
  
347.1 15.2 
  
348.5 15.4 
 
 
345.1 17.6 
  
346.5 18.4 
  
346.8 16.9 
  
347.6 14.1 
 
 
345.9 16.2 
  
345.9 18.0 
  
349.0 15.4 
  
342.9 13.9 
 
 
341.9 17.0 
  
348.6 16.5 
  
348.0 15.9 
  
343.6 15.4 
 
 
346.7 16.5 
  
342.9 16.9 
  
345.3 18.0 
  
341.5 14.7 
 
 
347.9 19.0 
  
347.0 17.1 
  
346.9 17.9 
  
344.0 15.9 
 
                
Promedio 345.4 17.5 
  
346.6 17.4 
  
346.4 16.8 
  
344.4 15.7 
 
CV 0.5 5.4 
  
0.6 4.1 
  
0.4 6.0 
  
0.7 8.9 
 
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.40 4.70 
  
9.50 4.70 
  
9.45 4.65 
  
9.40 4.60 
  
9.40 4.70 
  
9.40 4.70 
  
9.40 4.70 
  
9.35 4.65 
  
9.40 4.65 
  
9.45 4.70 
  
9.45 4.65 
  
9.35 4.65 
  
9.40 4.60 
  
9.50 4.65 
  
9.40 4.70 
  
9.40 4.60 
  
9.35 4.60 
  
9.40 4.75 
  
9.45 4.75 
  
9.35 4.65 
  
9.35 4.65 
  
9.45 4.70 
  
9.40 4.70 
  
9.35 4.65 
  
9.30 4.60 
  
9.45 4.70 
  
9.45 4.75 
  
9.30 4.60 
  
9.40 4.65 
  
9.40 4.70 
  
9.45 4.70 
  
9.30 4.60 
  
9.35 4.60 
  
9.45 4.65 
  
9.45 4.70 
  
9.35 4.65 
  
9.35 4.70 
  
9.40 4.70 
  
9.45 4.65 
  
9.35 4.60 
                
Promedio 
 
9.37 4.65 
  
9.44 4.70 
  
9.44 4.70 
  
9.35 4.62 
CV 
 
0.37 0.94 
  
0.42 0.60 
  
0.26 0.79 
  
0.36 0.62 
                
 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
 
346.8 355.6 2.5 
 
348.2 356.3 2.3 
 
345.2 350.1 1.4 
 
345.6 360.0 4.2 
 
343.6 358.4 4.3 
 
345.8 353.8 2.3 
 
346.7 359.6 3.7 
 
346.8 356.2 2.7 
 
344.6 353.2 2.5 
 
342.9 350.4 2.2 
 
344.8 364.2 5.6 
 
349.2 357.3 2.3 
 
344.7 356.0 3.3 
 
348.1 356.1 2.3 
 
343.7 350.0 1.8 
 
345.2 351.5 1.8 
                
                
  
Promedio 3.15 
 
Promedio 2.28 
 
Promedio 3.15 
 
Promedio 2.76 
 
Promedio 2.0 
  
Desv est. 0.85 
 
Desv est. 0.06 
 
Desv est. 1.93 
 
Desv est. 1.01 
 
Desv est. 0.48 
  
CV 26.89 
 
CV 2.79 
 
CV 61.31 
 
CV 36.59 
 
CV 23.89 
 
  
  
 
Formulación 1 (Lactosa) Formulación 2 (HPMC / Lactosa) Formulación 3 (HPMC / Lactosa) Formulación 4 (HPMC / Lactosa) Formulación 5 (HPMC) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
 
 
348.0 15.3 
 
349.6 18.6 
 
346.9 17.6 
 
351.3 19.0 
 
350.6 17.6 
 
 
347.3 15.6 
 
348.2 17.6 
 
347.0 18.6 
 
349.3 17.6 
 
349.3 19.0 
 
 
346.3 16.7 
 
347.6 16.9 
 
343.6 19.4 
 
348.0 18.5 
 
348.9 20.3 
 
 
347.2 15.2 
 
346.8 19.4 
 
349.0 16.8 
 
347.6 16.4 
 
349.4 18.6 
 
 
346.2 16.4 
 
343.6 18.6 
 
346.5 17.5 
 
345.6 16.8 
 
347.3 19.6 
 
 
346.8 14.9 
 
340.0 17.6 
 
349.8 19.5 
 
346.7 17.5 
 
346.1 17.9 
 
 
347.2 15.3 
 
344.1 17.4 
 
346.5 16.9 
 
346.7 18.4 
 
347.9 17.1 
 
 
346.9 16.2 
 
355.6 16.5 
 
344.1 17.8 
 
344.3 17.2 
 
346.2 19.5 
 
 
347.3 14.7 
 
342.6 19.4 
 
343.4 18.4 
 
345.1 16.9 
 
352.3 16.7 
 
 
350.0 16.0 
 
352.9 19.5 
 
350.6 17.8 
 
349.0 17.9 
 
349.3 18.3 
 
                
Promedio 347.3 15.6 
 
347.1 18.2 
 
346.7 18.0 
 
347.4 17.6 
 
348.7 18.5 
 
CV 0.3 4.3 
 
1.4 6.0 
 
0.7 5.2 
 
0.6 4.7 
 
0.6 6.3 
 
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.45 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.45 4.65 
 
9.40 4.75 
  
9.40 4.60 
 
9.35 4.60 
 
9.35 4.55 
 
9.40 4.70 
 
9.45 4.70 
  
9.40 4.65 
 
9.35 4.55 
 
9.35 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.40 4.65 
  
9.40 4.60 
 
9.30 4.65 
 
9.35 4.55 
 
9.45 4.70 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.60 
 
9.35 4.60 
 
9.40 4.65 
 
9.40 4.70 
 
9.40 4.65 
  
9.45 4.60 
 
9.35 4.55 
 
9.35 4.65 
 
9.45 4.70 
 
9.40 4.65 
  
9.40 4.65 
 
9.35 4.60 
 
9.35 4.55 
 
9.40 4.70 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.60 
 
9.35 4.60 
 
9.35 4.60 
 
9.45 4.70 
 
9.40 4.70 
  
9.40 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.35 4.55 
 
9.45 4.60 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.65 
 
9.35 4.60 
 
9.40 4.60 
 
9.40 4.65 
 
9.40 4.70 
                
Promedio 
 
9.41 4.62 
 
9.355 4.59 
 
9.37 4.59 
 
9.43 4.67 
 
9.42 4.71 
CV 
 
0.22 0.52 
 
0.30 0.61 
 
0.26 0.85 
 
0.28 0.92 
 
0.27 0.93 
                
 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
 
351.0 361.0 2.8 348.6 358.6 2.9 348.1 358.6 3.0 352.6 362.8 2.9 351.2 360.0 2.5 
 
348.3 354.3 1.7 345.9 355.7 2.8 346.4 354.6 2.4 348.6 367.0 5.3 350.8 359.0 2.3 
 
347.2 353.9 1.9 346.7 353.7 2.0 342.8 352.6 2.9 346.7 353.4 1.9 349.7 354.9 1.5 
 
346.5 348.6 0.6 347.0 356.0 2.6 350.9 360.1 2.6 346.9 354.8 2.3 350.0 356.1 1.7 
                
                
  
Promedio 1.8 
 
Promedio 2.6 
 
Promedio 2.7 
 
Promedio 3.1 
 
Promedio 2.0 
  
Desv est. 0.92 
 
Desv est. 0.39 
 
Desv est. 0.28 
 
Desv est. 1.51 
 
Desv est. 0.36 
  
CV 51.85 
 
CV 15.22 
 
CV 10.44 
 
CV 48.74 
 
CV 18.16 
  
  
 
 
Formulación 6 (MCC) Formulación 17 (PEO / MCC) Formulación 18 (PEO / MCC) Formulación 19 (PEO / MCC) Formulación 15 (PEO) 
 
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
Peso 
(mg) 
Dureza 
(kg-f)  
 
 
345.3 17.7 
 
348.6 17.9 
 
345.6 17.2 
 
346.5 18.6 
 
352.0 17.6 
 
 
346.8 18.6 
 
347.2 18.3 
 
348.0 18.3 
 
342.2 16.3 
 
348.6 18.6 
 
 
344.2 17.9 
 
346.9 16.4 
 
348.6 16.5 
 
344.6 17.3 
 
344.1 16.8 
 
 
346.2 18.1 
 
348.3 16.8 
 
347.3 17.2 
 
345.3 16.5 
 
351.6 19.6 
 
 
344.4 16.5 
 
346.8 17.2 
 
346.8 16.2 
 
347.1 18.2 
 
343.6 17.4 
 
 
345.1 17.6 
 
347.2 16.5 
 
344.0 16.5 
 
346.0 17.0 
 
340.6 16.8 
 
 
345.9 16.2 
 
347.0 18.6 
 
347.2 17.6 
 
346.0 16.0 
 
343.6 16.8 
 
 
341.9 17.0 
 
348.3 18.4 
 
343.6 19.2 
 
349.0 18.3 
 
344.9 19.5 
 
 
346.7 16.5 
 
345.1 15.9 
 
344.6 18.4 
 
350.3 16.4 
 
353.7 18.7 
 
 
347.9 19.0 
 
346.8 16.4 
 
349.2 16.6 
 
349.3 19.4 
 
352.6 17.6 
 
                
Promedio 345.4 17.5 
 
347.2 17.2 
 
346.5 17.4 
 
346.6 17.4 
 
347.5 17.9 
 
CV 0.5 5.4 
 
0.3 5.7 
 
0.6 5.7 
 
0.7 6.6 
 
1.4 6.1 
 
                
  
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
 
Diámetro 
(mm) 
Altura 
(mm) 
      
  
9.40 4.70 
 
9.40 4.75 
 
9.45 4.75 
 
9.40 4.65 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.70 
 
9.40 4.70 
 
9.45 4.70 
 
9.35 4.70 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.65 
 
9.40 4.75 
 
9.45 4.75 
 
9.35 4.65 
 
9.40 4.75 
  
9.40 4.60 
 
9.40 4.70 
 
9.50 4.65 
 
9.35 4.65 
 
9.45 4.75 
  
9.35 4.60 
 
9.40 4.70 
 
9.45 4.65 
 
9.35 4.60 
 
9.45 4.65 
  
9.35 4.65 
 
9.45 4.75 
 
9.40 4.75 
 
9.30 4.70 
 
9.45 4.70 
  
9.30 4.60 
 
9.45 4.70 
 
9.40 4.75 
 
9.30 4.70 
 
9.45 4.75 
  
9.40 4.65 
 
9.45 4.75 
 
9.45 4.70 
 
9.35 4.70 
 
9.40 4.70 
  
9.35 4.60 
 
9.40 4.75 
 
9.40 4.75 
 
9.40 4.60 
 
9.50 4.75 
  
9.35 4.70 
 
9.40 4.70 
 
9.45 4.65 
 
9.35 4.65 
 
9.45 4.70 
                
Promedio 
 
9.37 4.65 
 
9.42 4.73 
 
9.44 4.71 
 
9.35 4.66 
 
9.45 4.73 
CV 
 
0.37 0.94 
 
0.26 0.56 
 
0.33 0.98 
 
0.36 0.85 
 
0.30 0.75 
                
 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
Peso 
inic. 
Peso 
final 
Acid uptake 
 
346.8 355.6 2.5 347.0 354.9 2.3 346.8 355.9 2.6 345.3 355.9 3.1 353.6 362.5 2.5 
 
343.6 358.4 4.3 348.9 360.8 3.4 349.6 358.0 2.4 343.6 350.4 2.0 350.4 356.7 1.8 
 
344.6 353.2 2.5 347.3 352.9 1.6 350.1 354.7 1.3 345.9 353.7 2.3 345.9 352.6 1.9 
 
344.7 356.0 3.3 344.9 352.8 2.3 343.8 350.0 1.8 348.6 358.6 2.9 349.7 355.7 1.7 
                
                
  
Promedio 3.15 
 
Promedio 2.4 
 
Promedio 2.0 
 
Promedio 2.5 
 
Promedio 2.0 
  
Desv est. 0.85 
 
Desv est. 0.75 
 
Desv est. 0.59 
 
Desv est. 0.51 
 
Desv est. 0.36 
  
CV 26.89 
 
CV 31.11 
 
CV 29.14 
 
CV 20.11 
 
CV 18.16 
 
 
 K. Anexo: Resultados de la cuantificación de 
diclofenaco sódico liberado a partir de las 16 
formulaciones en el aparato II de la USP 
La Tabla K–1 presenta los datos de la cuantificación de diclofenaco sódico liberado a 
partir de las 16 formulaciones en el aparato II de la USP, cuyos resultados se describen 
en la sección 7.1. 
 
 
 Tabla K–1. Análisis de la liodisponibilidad del diclofenaco sódico a partir de las 16 formulaciones evaluadas. 
Tiempo 
F1 
(LAC) 
(60%) 
Desv. 
est. 
F2  
(MET-LAC) 
(15%-45%) 
Desv 
est. 
F3  
(MET-LAC)  
(30%-30%) 
Desv. 
est. 
F4  
(MET-LAC)  
(45%-15%) 
Desv. 
est. 
F5  
(MET) 
(60%) 
Desv. 
est. 
F6  
(MCC) 
(60%) 
Desv 
est. 
F7  
(MET-MCC) 
(15%-45%) 
Desv 
est. 
F8  
(MET-MCC) 
(30%-30%) 
Desv. 
est. 
F9  
(MET-MCC) 
(45%-15%) 
Desv 
est. 
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
5 0.03 0.04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
10 0.09 0.13 0.05 0.08 0.08 0.11 0.07 0.10 0.11 0.03 0.54 0.13 0.00 0.00 0.27 0.25 0.11 0.03 
15 1.49 0.72 0.43 0.03 0.10 0.14 0.17 0.03 0.56 0.06 1.31 0.32 0.34 0.10 0.34 0.10 0.59 0.06 
30 18.58 3.12 0.75 0.06 0.66 0.41 0.62 0.39 1.48 0.27 9.46 3.18 2.48 0.32 0.51 0.08 1.56 0.29 
45 37.91 5.14 2.39 0.30 1.68 0.67 1.58 0.63 3.35 0.00 17.98 0.49 3.03 0.19 1.49 0.19 3.53 0.00 
60 79.15 0.76 4.71 0.63 3.01 0.90 2.83 0.84 5.68 0.61 23.26 2.00 5.44 0.25 2.94 0.07 5.98 0.64 
120 88.85 0.47 14.17 0.74 9.40 1.99 8.84 1.87 14.79 0.77 41.49 2.59 23.83 1.10 14.48 0.19 15.57 0.81 
240 90.36 1.46 32.43 1.81 23.12 3.59 21.73 3.37 25.61 1.07 85.52 5.57 40.89 1.85 30.32 0.32 26.96 1.13 
480 91.60 1.21 67.14 2.94 52.20 0.48 49.07 0.45 44.97 3.84 91.57 3.20 71.09 0.15 51.92 2.80 47.34 4.04 
720 92.74 1.42 85.30 3.07 75.49 1.06 70.96 1.00 56.67 3.01 95.15 5.94 87.54 0.90 67.21 1.75 59.66 3.17 
960 93.44 1.32 93.23 0.53 86.63 0.47 81.43 0.44 66.67 1.87 95.17 3.12 94.34 0.73 80.18 0.63 70.18 1.96 
1200 94.41 0.84 95.42 0.69 93.98 2.52 88.35 2.37 75.52 2.04 96.50 3.28 97.36 0.15 89.00 0.19 79.49 2.15 
1440 95.77 0.12 98.42 1.15 99.80 0.92 93.81 0.86 81.18 1.66 99.13 3.56 98.20 0.27 91.33 0.21 85.46 1.75 
 
               
Tiempo 
F12  
(POL-LAC) 
(15%-45%) 
Desv. 
est. 
F13  
(POL-LAC) 
(30%-30%) 
Desv 
est. 
F14 
(POL-LAC) 
(45%-15%) 
Desv. 
est. 
F15 
(POL) 
(60%) 
Desv. 
est. 
F17 
(POL-MCC) 
(15%-45%) 
Desv. 
est. 
F18 
(POL-MCC) 
(30%-30%) 
Desv 
est. 
F19 
(POL-MCC) 
(45%-15%) 
Desv 
est. 
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
5 0.20 0.28 0.12 0.03 0.11 0.03 0.11 0.03 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
10 0.44 0.08 0.28 0.02 0.26 0.02 0.25 0.02 0.63 0.25 0.18 0.00 0.18 0.00 
15 0.64 0.14 0.40 0.01 0.38 0.01 0.36 0.01 1.40 0.19 1.62 0.13 0.72 0.00 
30 1.94 0.12 1.19 0.19 1.13 0.18 1.06 0.17 4.83 0.45 2.58 0.06 1.63 0.00 
45 4.66 1.04 2.61 0.55 2.48 0.52 2.33 0.49 8.02 1.10 6.51 0.13 3.44 0.13 
60 7.97 1.53 4.41 0.55 4.18 0.52 3.93 0.49 11.70 0.36 8.49 0.19 5.93 0.32 
120 20.60 2.69 12.56 0.21 11.93 0.20 11.20 0.19 21.38 0.46 18.22 0.85 16.36 0.13 
240 42.97 1.82 26.75 0.58 25.41 0.56 23.85 0.52 37.81 0.69 33.83 1.54 31.00 0.30 
480 77.82 1.76 50.21 1.11 47.70 1.05 44.78 0.99 64.45 1.77 60.23 0.98 56.68 0.00 
720 90.55 4.16 66.77 3.11 63.43 2.95 59.55 2.77 82.51 1.37 75.33 0.92 72.46 0.05 
960 91.94 4.51 79.37 4.84 75.40 4.60 70.78 4.32 89.49 0.10 87.46 0.79 83.65 0.52 
1200 93.51 3.85 85.34 3.99 81.07 3.79 76.11 3.56 92.65 0.36 93.56 0.05 90.84 0.31 
1440 94.25 3.98 89.47 5.79 85.00 5.50 79.79 5.16 95.92 0.98 95.53 0.02 95.71 0.01 
 
 
 L. Anexo: Resultados de la cuantificación de 
diclofenaco sódico liberado a partir de las 8 
formulaciones seleccionadas en el aparato III de 
la USP 
A continuación se anexa el informe elaborado por el laboratorio de desarrollo de nuevos 
productos de Colorcon en los Estados Unidos, donde se reportan los resultados de la 
evaluación de las 8 formulaciones seleccionadas en los medios de disolución 
biorrelevantes en el aparato III de la USP, que se discuten en la sección 7.5. 
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